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Dieser Bericht wurde unter Beteiligung externer Sachverstindiger erstellt. Externe
Sachverstiandige, die wissenschaftliche Forschungsauftriage fiir das Institut bearbeiten, haben
gemall § 139b Abs. 3 Nr. 2 Sozialgesetzbuch — Fiinftes Buch — Gesetzliche Kranken-
versicherung ,.alle Beziehungen zu Interessenverbédnden, Auftragsinstituten, insbesondere der
pharmazeutischen Industrie und der Medizinprodukteindustrie, einschlieflich Art und Hohe
von Zuwendungen® offenzulegen. Das Institut hat von jedem der Sachverstdndigen ein
ausgefiilltes Formular ,,.Darlegung potenzieller Interessenkonflikte* erhalten. Die Angaben
wurden durch das speziell fiir die Beurteilung der Interessenkonflikte eingerichtete Gremium
des Instituts bewertet. Die Selbstangaben der externen Sachverstindigen zu potenziellen
Interessenskonflikten sind in Anhang F dargestellt. Es wurden keine Interessenkonflikte
festgestellt, die die fachliche Unabhdngigkeit im Hinblick auf eine Bearbeitung des
vorliegenden Auftrags gefahrden.

Externe Sachverstindige, an der Berichterstellung unmittelbar beteiligt:

* Priv.-Doz. Dr. med. Bernd Richter
Cochrane Metabolic and Endocrine Disorders Review Group
Abteilung fiir Allgemeinmedizin
Universititsklinikum Diisseldorf

*  Dr. med. Christian Lerch
Cochrane Metabolic and Endocrine Disorders Review Group
Abteilung fiir Allgemeinmedizin
Universitétsklinikum Diisseldorf

Externes Review des Vorberichts:

* Prof. Dr. med. Kurt Possinger
Medizinische Klinik mit Schwerpunkt
Onkologie und Hamatologie
Charité Campus Mitte, Berlin
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Kurzfassung

Hintergrund

Im Auftrag des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA) wurde vom Institut fiir Qualitit
und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) eine Nutzenbewertung der autologen
Stammzelltransplantation bei der Indikation Mammakarzinom durchgefiihrt.

Fragestellung
Ziele der vorliegenden Untersuchung waren die

* Bewertung von Studien zu bestimmten Formen der autologen Stammzelltransplantation
bei Brustkrebspatienten im Vergleich zur zytostatischen Therapie ohne Stammzellsupport
und die

* Bewertung von Studien zu bestimmten Formen der autologen Stammzelltransplantation
bei Brustkrebspatienten im Vergleich untereinander

jeweils hinsichtlich patientenrelevanter Therapieziele.
Methoden

Die Zielpopulation der zu bewertenden Studien bildeten Patienten mit Brustkrebs
(Mammakarzinom). Eingeschlossen wurden nur Studien, bei denen der Anteil an
Brustkrebspatienten mehr als 80 % betrug oder bei denen Subgruppenanalysen fiir diese
Patientengruppe durchgefiihrt wurden.

Fiir die Untersuchung wurden folgende Zielgrofen, die eine Beurteilung patientenrelevanter
Therapieziele ermdglichten, verwendet: Uberlebenszeit (Gesamtiiberleben), krankheitsfreies
Uberleben oder ein vergleichbarer Endpunkt, therapiebedingte Komplikationen und
gesundheitsbezogene Lebensqualitét.

Die Literaturrecherche nach relevanten verdffentlichten Studien wurde in den
bibliografischen Datenbanken BIOSIS Previews / MEDLINE / EMBASE (Ovid) und The
Cochrane LIBRARY (Wiley) durchgefiihrt, die letzte Recherche erfolgte 10/2008. Dariiber
hinaus wurde iiber die ,,AutoAlert“-Funktion von Ovid die aktuell publizierte Literatur in
MEDLINE und EMBASE bis 08/2009 erfasst. Zur Identifizierung weiterer publizierter und
nichtpublizierter Studien wurden eine Reihe zusitzlicher Quellen durchsucht. Dazu gehorten
Literaturverzeichnisse relevanter Sekundirpublikationen (systematische Ubersichten, aktuelle
narrative Ubersichten, HTA-Berichte), die Abstracts relevanter Kongresse sowie online
zugéngliche internationale Studienregister.

Es wurden ausschlieBlich randomisierte Studien in die Nutzenbewertung eingeschlossen. Alle
fiir die Nutzenbewertung relevanten Ergebnisse wurden hinsichtlich ihrer Ergebnissicherheit,
bestechend aus dem Verzerrungspotenzial und der Prézision der Ergebnisse, lberpriift.
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Autoren von Publikationen zu Studien wurden kontaktiert, wenn im Laufe der Bewertung
Fragen aufgeworfen wurden, die anhand der Publikationen nicht beantwortet werden konnten.
Sofern die Studien hinsichtlich der Fragestellung vergleichbar waren, erfolgten quantitative
Zusammenfassungen der Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen auf Basis von
Modellen mit zufdlligen Effekten.

Ergebnisse

Die Ergebnisse werden im Folgenden getrennt fiir das nichtmetastasierte und metastasierte
Mammakarzinom dargestellt. Mit Ausnahme eines ménnlichen Patienten wurden in den in die
Nutzenbewertung eingeschlossenen Studien ausschlieBlich Frauen behandelt.

Nichtmetastasiertes Mammakarzinom

In die Nutzenbewertung zum nichtmetastasierten Mammakarzinom — d. h., es liegen keine
Fernmetastasen gemidl der TNM-Klassifikation maligner Tumoren vor — wurden 11
randomisierte Studien zur einfach durchgefiihrten autologen Stammzelltransplantation
(Einfach-ASZT) und 2 Studien zur autologen Tandem-Transplantation (Tandem-ASZT)
aufgenommen. Alle Studien waren als Uberlegenheitsstudien gegeniiber einer
konventionellen bzw. dosisdichten Chemotherapie angelegt. In den Studien zur Einfach-
ASZT wurden 2393 Patientinnen in der Priifintervention und 2377 im Kontrollarm, in den
Studien zu Tandem-ASZT 240 Patientinnen in der Priifintervention und 241 im Kontrollarm
untersucht.

In die Studien eingeschlossen wurden Patientinnen mit operablem Mammakarzinom und
mindestens 4 befallenen axilliren Lymphknoten. Die Interventions- und Kontrollgruppen
waren bzgl. der Patientencharakteristika weitestgehend balanciert.

Wesentliche Aspekte fiir die Beurteilung der Studien- und Publikationsqualitdt waren eine
addquate Zuteilungsverdeckung, die Nachvollziehbarkeit des Patientenflusses, eine
ergebnisunabhingige Berichterstattung sowie Datenkonsistenz innerhalb der Publikationen.
Unter Beriicksichtigung dieser Aspekte ergab sich ein hohes Verzerrungspotenzial in 8 der 13
eingeschlossenen Studien (7 zur Einfach-ASZT, 1 zur Tandem-ASZT).

In allen Studien zum Vergleich der Einfach-ASZT mit einer konventionellen oder
dosisdichten Chemotherapie war filir die ZielgroBe Gesamtiiberleben kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Therapiearmen zu verzeichnen. Dieses Ergebnis
wurde durch eine Meta-Analyse bestitigt. Aus 1 Studie zum Vergleich der Tandem-ASZT mit
der dosisdichten Chemotherapie konnte dagegen ein Hinweis auf einen Nutzen der Tandem-
ASZT fiir den 5-Jahres-Zeitpunkt abgeleitet werden. Dieser Hinweis auf einen Nutzen ist
jedoch auf das verwendete Therapieregime der Studie beschrénkt.

Fiir die ZielgroBe krankheitsfreies Uberleben oder einen vergleichbaren Endpunkt zeigte eine
Meta-Analyse zum 5-Jahres-Zeitpunkt einen statistisch signifikanten Unterschied zugunsten
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der Einfach-ASZT gegeniiber einer konventionellen Chemotherapie, sodass hiermit ein Beleg
fiir einen Nutzen der Einfach-ASZT fiir diesen Zeitpunkt abgeleitet werden konnte. Auch fiir
den Vergleich der Tandem-ASZT gegeniiber einer dosisdichten Chemotherapie ergab sich ein
Hinweis auf einen Nutzen der Tandem-ASZT zum 5-Jahres-Zeitpunkt. Dieser Hinweis auf
einen Nutzen ist auf das verwendete Therapieregime der einzigen Studie beschrinkt, die einen
statistisch signifikanten Vorteil der Tandem-ASZT zeigte.

Schwerwiegende Komplikationen wurden in 3 Kategorien unterteilt und bewertet:
therapieassoziierte Mortalitit, weitere schwerwiegende, lebensbedrohliche oder tddliche
therapiebedingte Komplikationen der Toxizitatsgrade 3 bis 5'sowie sekundére Neoplasien.

* Fiir die therapiebedingte Mortalitéit ergaben sich keine auffilligen Unterschiede zwischen
der Einfach- und Tandem-ASZT. Nur 4 Studien zur Einfach-ASZT konnten in eine Meta-
Analyse einbezogen werden. Dabei zeigte sich eine hohe Heterogenitdt der Ergebnisse.
Insgesamt blieb aufgrund der vielen fehlenden Angaben in den iibrigen Studien die
Datenlage unklar.

= Auf Basis der Ergebnisse einzelner Studien war insgesamt ein Hinweis fiir ein
Schadenspotenzial der Einfach-ASZT im Vergleich zu einer konventionell dosierten
Chemotherapie fiir die ZielgroBe schwerwiegende, lebensbedrohliche oder tddliche
therapiebedingte Komplikationen ableitbar. Meta-Analysen waren auch fiir diese
ZielgroBe(n) nicht durchfiihrbar. In den Studien zur Tandem-ASZT zeichnete sich weder
ein Nutzen noch ein Schaden fiir einen der Behandlungsarme ab.

* Fir die ZielgroBe sekunddre Neoplasien waren zwischen den Interventions- und
Kontrollgruppen keine relevanten Unterschiede zu verzeichnen. Ebenfalls ergaben die
durchgefiihrten Meta-Analysen keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen. Auch fiir den Vergleich der Tandem- gegeniiber der Einfach-ASZT
ergab sich kein Hinweis auf einen Schaden oder Nutzen.

Fiir die gesundheitsbezogene Lebensqualitidt konnten 5 Studien zur Einfach-ASZT versus
eine konventionelle Chemotherapie in die Nutzenbewertung aufgenommen werden. Eine
meta-analytische Zusammenfassung der Ergebnisse war aufgrund der unterschiedlich
eingesetzten Erhebungsinstrumente und der unterschiedlichen Darstellung der Ergebnisse
nicht moglich. Zusammengefasst lieB sich aus den Ergebnissen ableiten, dass die
gesundheitsbezogene Lebensqualitdt flir einzelne Funktionen bzw. Symptome deutlich
starker — zum Teil statistisch signifikant — in der Gruppe der transplantierten Patientinnen
nach der Therapie eingeschrinkt war. Gemeinsam war allen Ergebnissen, dass sich diese
Unterschiede mit zunehmendem Abstand zur Therapie relativierten, sodass sich aus diesen

" gemiB Schweregrad 3-5 der National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events
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Ergebnissen langfristig betrachtet kein Nachteil fiir die Einfach-ASZT ableiten lie. Der
Nutzen oder Schaden fiir die Tandem-ASZT war aufgrund fehlender Daten nicht beurteilbar.

Subgruppenanalysen konnten aus 5 Studien zur Einfach-ASZT und 1 Studie zur Tandem-
ASZT in die Nutzenbewertung einbezogen werden. Zusammengefasst lieBen sich auf Basis
der durchgefiihrten Interaktionstests fiir die Einfach-ASZT Vorteile fiir Patientinnen jiingeren
Alters ableiten, wobei unklar blieb, ob die Altersgrenze bei 40 oder 50 Jahren zu ziehen ist.
Auf Basis jeweils 1 Studie zeichnete sich dariiber hinaus ein Vorteil fiir primenopausale
Patientinnen, fiir Patientinnen mit einer hoheren Grading-Gruppe, mit hoherem Nodalstatus
oder positivem Ostrogenrezeptorstatus negativem HER2/neu-Status ab. Fiir die Tandem-
ASZT wurden lediglich Subgruppenanalysen in 1 Studie durchgefiihrt, wobei Angaben zur
Interaktion von Subgruppenmerkmal und Therapie fehlten. Auf Basis dieser Ergebnisse lie3
sich weder ein Nutzen noch ein Schaden der autologen Transplantation fiir einzelne
Subgruppen ableiten.

Metastasiertes Mammakarzinom

In die Nutzenbewertung zum metastasierten Mammakarzinom wurden 4 randomisierte
Studien zur Einfach- und 2 Studien zur Tandem-ASZT aufgenommen. Alle Studien waren als
Uberlegenheitsstudien angelegt. In der Kontrolle wurden die Patientinnen entweder mit einer
konventionellen Chemotherapie behandelt oder in 1 Studie mit einer Einfach-ASZT
(Priifintervention Tandem-ASZT). In die Studien zur Einfach-ASZT wurden 342 Patientinnen
in der Priifintervention und 321 im Kontrollarm, in den Studien zu Tandem-ASZT 142
Patientinnen in der Priifintervention und 138 im Kontrollarm untersucht.

In die Studien eingeschlossen wurden Mammakarzinompatientinnen mit Fernmetastasen. Die
Studien zeichneten sich durch einen hohen Anteil an Patientinnen mit partieller Remission aus
(71 bis 88 %). Mit einigen wenigen Ausnahmen waren die Studien bzgl. der Patienten-
charakteristika balanciert.

Die Beurteilung des studieniibergreifenden Verzerrungspotenzials ergab die Einstufung hoch
in 3 der 6 eingeschlossenen Studien (2 zur Einfach-ASZT, 1 zur Tandem-ASZT).

Fiir die ZielgroBe Gesamtiiberleben war lediglich in 1 von 4 Studien zum Vergleich der
Einfach-ASZT mit der konventionellen Chemotherapie ein statistisch signifikanter
Unterschied zugunsten der Einfach-ASZT zu verzeichnen. In der Meta-Analyse fiir den 3-
Jahres-Zeitpunkt ergab sich eine hohe Heterogenitit, sodass die Angabe eines gemeinsamen
Schitzers nicht sinnvoll war. Aus der einzigen Studie, die einen statistisch signifikanten
Unterschied im Gesamtiiberleben zugunsten der Einfach-ASZT zeigte, lief sich kein Hinweis
auf einen Nutzen ableiten, da die anderen 3 eingeschlossenen Studien konsistent keine
Uberlegenheit der Einfach-ASZT zeigten. In den beiden Studien zur Tandem-ASZT ergaben
sich keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen.
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Fiir die ZielgroBe krankheitsfreies Uberleben oder einen vergleichbaren Endpunkt zeigte sich
in 3 von 4 Studien zur Einfach-ASZT ein statistisch signifikanter Vorteil fiir die autologe
Transplantation. Dieser Effekt wurde durch eine Meta-Analyse zum 3-Jahres-Zeitpunkt
bestitigt, sodass ein Beleg fiir einen Nutzen der Einfach-ASZT gegeniiber einer
konventionellen Chemotherapie abgeleitet werden konnte. Fiir die Tandem-ASZT war fiir
diese Zielgrofe in beiden in die Nutzenbewertung einbezogenen Studien kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Therapiearmen zu verzeichnen.

Schwerwiegende Komplikationen wurden wie in den Studien zum nichtmetastasierten
Mammakarzinom in 3 Kategorien unterteilt und bewertet:

» Lediglich in den Transplantationsarmen wurden therapiebedingte Todesfille registriert,
wobei sich keine auffilligen Unterschiede zwischen der Einfach- und Tandem-ASZT
ergaben. Aufgrund unzureichender bzw. fehlender Angaben fiir die Kontrollgruppen war
es nicht mdglich, Meta-Analysen fiir diese Zielgroe durchzufiihren. Ein potenzieller
Schaden lieB sich aus den zur Verfiigung stehenden Daten fiir die autologe
Stammzelltransplantation nicht ableiten.

* In allen Studien zum Vergleich der Einfach- oder Tandem-ASZT mit einer
konventionellen ~Chemotherapie waren die schwerwiegenden Toxizititen im
Transplantationsarm erhoht. Soweit eigene Berechnungen moglich waren, zeigten sich
statistisch signifikante Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen. Somit liegt ein
Hinweis auf einen Schaden der Einfach-ASZT fiir den o. g. Vergleich vor. Fiir den
Vergleich der Tandem- mit der Einfach-ASZT ergab sich kein Hinweis auf einen Nutzen
oder Schaden. Meta-Analysen waren auch fiir diese Zielgroe(n) nicht durchfiihrbar.

» Sekundire Neoplasien wurden nur in 2 Studien berichtet, wobei nur in 1 Studie auch
Angaben fiir die Kontrollgruppe vorlagen. Der Anteil der Patientinnen war in beiden
Behandlungsarmen gering. Aus diesen Angaben lie8 sich weder ein Vorteil noch ein
Nachteil der autologen Stammzelltransplantation fiir diesen Endpunkt ableiten.

Fir die ZielgroBe gesundheitsbezogene Lebensqualitit konnte keine Studie in die
Nutzenbewertung aufgenommen werden.

Subgruppenanalysen wurden in 2 Studien zur Einfach-ASZT durchgefiihrt. Da in keiner der in
die Nutzenbewertung einbezogenen Subgruppenanalysen Interaktionstests durchgefiihrt
wurden, blieb unklar, ob bestimmte Patientengruppen von der autologen
Stammgzelltransplantation profitieren.

Fazit

Fiir das nichtmetastasierte Mammakarzinom — d. h., es liegen keine Fernmetastasen vor —
ergibt sich ein Beleg fiir einen Nutzen der einfach durchgefiihrten autologen Stammzell-
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transplantation gegeniiber einer konventionellen Chemotherapie fiir das krankheitsfreie
Uberleben bzw. einen vergleichbaren Endpunkt zum 5-Jahres-Zeitpunkt. Es existiert
allerdings auch ein Hinweis auf einen Schaden bedingt durch das Auftreten schwerwiegender,
lebensbedrohlicher Komplikationen. Dieser Hinweis auf einen Schaden ist auch auf den
Vergleich mit einer dosisdichten Chemotherapie zu iibertragen. Fiir die autologe Tandem-
Transplantation im Vergleich zu einer konventionell dosierten Chemotherapie konnen weder
Belege noch Hinweise fiir einen Nutzen oder Schaden beziiglich der in diesem Bericht
bewerteten ZielgroBen abgeleitet werden. Wird dagegen die autologe Tandem-
Transplantation mit einer dosisdichten Chemotherapie verglichen, ergibt sich ein Hinweis auf
einen Nutzen fiir die ZielgroBen Gesamtiiberleben und ereignisfreies Uberleben. Dieser
Hinweis ist allerdings auf das Therapieregime der WSG AM-01-Studie beschréinkt, aus der
dieser Nutzen abgeleitet wurde. Grundsitzlich ist zu beachten, dass — mit Ausnahme einer
Studie — in der Vergleichsbehandlung der in die Nutzenbewertung einbezogenen Studien eine
Anthrazyklin-basierte Chemotherapie eingesetzt wurde, wihrend heute im Allgemeinen bei
Patientinnen mit nichtmetastasiertem nodalpositivem Mammakarzinom ein Taxan-basiertes
Chemotherapieprotokoll empfohlen wird.

Fiir das metastasierte Mammakarzinom ergibt sich fiir das krankheitsfreie Uberleben bzw.
einen vergleichbaren Endpunkt ein Beleg fiir einen Nutzen der einfach durchgefihrten
autologen Stammzelltransplantation gegeniiber einer konventionell dosierten Chemotherapie
beim metastasierten Mammakarzinom. Dem gegeniiber steht ein Hinweis auf einen Schaden,
bedingt durch das Auftreten schwerwiegender, lebensbedrohlicher Komplikationen. Fiir die
autologe Tandem-Transplantation im Vergleich zu einer konventionell dosierten
Chemotherapie liegt ebenfalls ein Hinweis auf einen Schaden durch das Auftreten
schwerwiegender, lebensbedrohlicher Komplikationen vor. Ein Beleg fiir oder Hinweis auf
einen Nutzen lédsst sich flir die autologe Tandem-Transplantation fiir keine der in diesem
Bericht bewerteten ZielgroBen ableiten.

Es ist nicht auszuschlieen, dass einzelne Subgruppen von Patientinnen mit Mammakarzinom
von der autologen Stammzelltransplantation profitieren. Subgruppenanalysen wurden jedoch
nur in wenigen Studien an selektierten Patientenkollektiven durchgefiihrt, und die statistische
Signifikanz der Subgruppenunterschiede bleibt unklar. Es kann daher kein Beleg fiir oder ein
Hinweis auf einen Nutzen abgeleitet werden.

Insbesondere fiir Patientinnen mit metastasiertem Mammakarzinom, fiir die es nach wie vor
keine kurativen Behandlungsoptionen gibt, sind alternative Therapieansétze — unter
Berticksichtigung der Patientenpriferenzen und gegebenenfalls in Verbindung mit der
autologen Stammzelltransplantation — notwendig. Da die autologe Stammzelltransplantation
in ihren Anfidngen auf Basis einer unsicheren Datenlage in die Versorgung eingefiihrt wurde,
sollte die Evaluierung weiterer Therapieansidtze nur im Rahmen kontrollierter Studien
erfolgen.
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Schlagworter: autologe hadmatopoetische Stammzelltransplantation, Hochdosischemo-
therapie, Hochdosischemotherapie, dosisdichte Chemotherapie, myeloablativ, Brustkrebs,
Mammakarzinom, randomisierte Studie, systematische Ubersicht
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stimulating factor)

GM-CSF Granulozyten-Makrophagen-Kolonie-stimulierender Faktor
(granulocyte macrophage colony stimulating factor)
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Abkiirzung Bedeutung

GvT-Effekt Graft-versus-Tumor-Effekt

HDT Hochdosistherapie

ECOG Eastern Cooperative Oncology Group

ER Ostrogenrezeptor (estrogen receptor)

HER2 Human epidermal growth factor receptor 2

HIV Humaner Immundefizienz-Virus

HR Hormonrezeptor

HR Hazard ratio

HTA Health Technology Assessment

I Intervention

IQWiG Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
ITT Intention-to-treat

JU Jahresiiberleben

K Kontrolle

KI Konfidenzintervall

KM Knochenmark

LCIS Lobuléres Karzinom in situ (lobular carcinoma in situ)
LK Lymphknoten

LOCF-Methode

Last-observation-carried-forward-Methode

Max.

Maximal

MDS Myelodysplastisches Syndrom
Mo. Monate

MW Mittelwert

NED No evidence of disease

Neg. Negativ

NHL Non-Hodgkin Lymphome

NHS National Health Service (UK)

NIH National Institute of Health (USA)
OR Odds Ratio

OS Gesamtiiberleben (overall survival)
PAIS Psychological Adjustment to Illness Scale
Pat. Patienten / Patientinnen
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Abkiirzung Bedeutung

PBST Stammzelltransplantation mit peripheren Blutstammzellen (peripheral

blood stem cell transplantation)

PFS Progressionsfreies Uberleben (progression free survival)

PML Promyelozytische Leukédmie

Pos. Positiv

PgR Progesteronrezeptor

PR Partielle Remission

pRBC Packed red blood cells

PRNM Partial remission in nonmeasurable disease

R Randomisierung

RFS Rezidivfreies Uberleben

RSCL Rotterdam Symptom Checklist

RTx Strahlentherapie

QoL Gesundheitsbezogene Lebensqualitdt (quality of life)

R Randomisierung

RCT Randomisierte kontrollierte Studie (randomised controlled trial)

RR Relatives Risiko

SAQ Sexual Activity Questionnaire

SD Standardabweichung (standard deviation)

SDS Mc Corkle Symptom Distress Scale

SE Standardfehler (standard error)

SF-36 Short Form — 36 Health Survey

SGB Sozialgesetzbuch

TNM Primary Tumour — regional lymph Nodes — distant Metastasis

TOP2A Topoisomerase II alpha

Tox Toxizitét

TRM Therapieassoziierte Mortalitdt (treatment related mortality)

TTP Zeit bis zur Krankheitsprogression (time to progression)

TWiST Time without symptoms and toxicity

UICC Union Internationale Contre le Cancer

USA United States of America

VAS Visual Analog Scale
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1 Hintergrund
Auftrag

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) gem. § 91 Abs. 2 SGB V hat in seiner Sitzung am
15.03.2005 beschlossen, das Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
mit der Identifizierung und methodischen Bewertung der relevanten Literatur zu Nutzen und
Risiken der Methode Stammzelltransplantation, ggf. unter Beriicksichtigung von Subgruppen,
bei den im Antrag (siche unten) genannten Indikationen zu beauftragen. Dem Auftrag liegt
ein Antrag an den G-BA gemill § 91 Abs. 7 SGB V zur Beratung der Stammzelltrans-
plantation nach § 137¢ SGB V vom 29.04.2004 zugrunde. Gegenstand dieses Berichts ist die
Bewertung der autologen Stammzelltransplantation bei der Indikation Mammakarzinom.

Definition und Epidemiologie

Brustkrebs, synonym auch als Mammakarzinom bezeichnet, ist ein maligner Tumor der
Brustdriise, der von den Epithelzellen der terminalen duktulo-lobuldren Einheit ausgeht. Die
Karzinome konnen auf das Epithel beschriankt bleiben (Carcinoma in situ) oder das Gewebe
infiltrieren (invasives Karzinom) [1]. Die Einteilung der Karzinome richtet sich nach der
aktuellen WHO-Klassifikation [2]. Der hiufigste Tumortyp ist das invasive duktale Karzinom
mit 41 bis 75 %, gefolgt vom invasiven lobuldren Karzinom mit 5 bis 16 %. Die Daten
reprisentieren die beobachteten relativen Hiufigkeiten in 3 europdischen Lidndern und den
USA [3]. Die Spannweite in den prozentualen Angaben ist wahrscheinlich auf die
unterschiedliche Auslegung der fritheren WHO-Klassifikation zuriickzufiihren [4].

Mit iiber 27 % der Krebsneuerkrankungsfille ist das Mammakarzinom die héaufigste
Krebserkrankung bei Frauen in Deutschland [5]. Nach Schitzung des Robert Koch-Instituts
erkranken in Deutschland jéhrlich iiber 57 000 Frauen neu an einem Mammakarzinom. Das
mittlere Erkrankungsalter liegt bei 63 Jahren und damit 6 Jahre unter dem mittleren
Krebserkrankungsalter aller Krebsneudiagnosen [5]. Seit den ersten erfassten Daten der
Krebsregister des Saarlands und der ehemaligen DDR stieg die Inzidenz in Deutschland
kontinuierlich an, wiahrend die Mortalitét seit den 90er-Jahren geringfligig abgenommen hat.
Dabei waren regionale Unterschiede zu verzeichnen. Die geschitzte altersstandardisierte
Brustkrebsinzidenz bzw. -mortalitdt in Deutschland lag 2004 bei ca. 105 bzw. 27/100 000 [5].
Die 5-Jahres-Uberlebensrate fiir Brustkrebspatientinnen betrug in diesem Jahr iiber alle
Stadien betrachtet 81 % [5]. Nach neueren Erhebungen aus den USA nahm dort 2003 auch
erstmals die Brustkrebsinzidenz ab [6]. Auch in Deutschland beobachten einzelne Krebs-
register seit diesem Zeitpunkt einen Riickgang der Inzidenz [7]. Der Riickgang wird in
Zusammenhang gebracht mit dem abnehmenden Einsatz der Hormonersatztherapie bei
postmenopausalen Frauen, die mit einem erhohten Brustkrebsrisiko einhergeht, insbesondere
wenn diese langjéhrig durchgefiihrt wird [8,9].
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Bei ca. 5 bis 10 % der Brustkrebsfille handelt es sich um hereditdre Tumoren, die sich von
den sporadisch auftretenden Tumoren in ihren tumorbiologischen Eigenschaften
unterscheiden. Bei ca. 40 % der hereditiren Erkrankungen werden Mutationen in den
BRCAL1- bzw. BRCA2-Genen nachgewiesen, in iiber 50 % der Fille spielen wahrscheinlich
Verianderungen in bisher noch unbekannten Brustkrebssuszeptibilitidtsgenen eine Rolle [10].
Der Mechanismus der Brustkrebsentstehung ist noch nicht abschlieBend geklért. Einige
zellbiologische Untersuchungen weisen z. B. darauf hin, dass Mutationen in den BRCA1/2-
Genen zu einem Funktionsverlust von Tumorsuppressorgenen fiihren kdnnen, die dariiber ihre
Schutzfunktion verlieren [11].

Diagnose und Stadieneinteilung

Ein entscheidender Faktor fiir das therapeutische Vorgehen ist das Stadium, in dem das
Mammakarzinom diagnostiziert wird. Die Stadieneinteilung erfolgt wie bei anderen malignen
Tumoren iiber die TNM-Klassifikation (aktuelle Version TNM 6, giiltig seit 2003) [12].
Erfasst werden von der Klassifikation die Grofe des Primirtumors, die Ausbreitung des
Tumors in die regiondren Lymphknoten von Brust und Achselhéhle und das Vorliegen von
Fernmetastasen. Ausgehend von den Ergebnissen der TNM-Klassifikation ergibt sich eine
Einteilung des Mammakarzinoms in die Stadien 0 bis IV [12].

Tabelle 1: TNM-Klassifikation des Mammakarzinoms

T  Priméirtumor

TO0 Kein Anhalt fiir Primdrtumor

TX Primértumor lésst sich nicht beurteilen

Tis Carcinoma in situ

T1 TumorgrofBe bis zu 2 cm in groBter Ausdehnung

T2 TumorgroBe groBer als 2 und bis zu 5 cm in groBter Ausdehnung

T3 Tumor mehr als 5 cm in grofter Ausdehnung

N  Lymphknoten

NO Keine regiondren Lymphknotenmetastasen

NX Regiondre Lymphknoten in der Umgebung des Tumors kénnen nicht beurteilt werden
N1 Metastase(n) in beweglichen ipsilateralen axilliren Lymphknoten

N2 Metastase(n) in ipsilateralen axilldren Lymphknoten, untereinander oder an andere Strukturen fixiert oder
in klinisch erkennbaren ipsilateralen Lymphknoten entlang der A. mammaria in Abwesenheit axillarer
Lymphknotenmetastasen

N3 Metastase(n) in ipsilateralen infraklavikuldren Lymphknoten mit oder ohne Beteiligung der axillaren
Lymphknoten oder in klinisch erkennbaren ipsilateralen Lymphknoten entlang der A. mammaria in
Anwesenheit axillarer Lymphknotenmetastasen oder Metastasen in ipsilateralen supraklavikuldren
Lymphknoten mit oder ohne Beteiligung der axillairen Lymphknoten oder der Lymphknoten entlang der A.
mammaria interna

(Fortsetzung)
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Tabelle 1: TNM-Klassifikation des Mammakarzinoms (Fortsetzung)

M  Fernmetastasen
MO0 Keine Fernmetastasen
MX Fernmetastasen konnen nicht beurteilt werden

M1 Fernmetastasen

Tabelle 2: Stadiengruppierung nach UICC*

Stadium Tumorgrofie T N M
Alle ,,In-situ“-
0 Karzinome Tis NO MO
| <2cm T1 NO MO
1A 2-5cm TO0, T1 N1 MO
T2 NO MO
1B >5cm T2 N1 MO
T3 NO MO
1A <5cm TO, T1 N2 MO
T2 N2 MO
T3 NI, N2 MO
1B <5cm T4 NO, N1, N2 MO
IIC Tumor jeder Jedes T N3 MO
Grofe
v Tumor jeder Jedes T Jedes N Ml
Grofe
a: Union Internationale Contre le Cancer.
T: Primédrtumor, N: Lymphknoten, M: Fernmetastasen.

Das Stadium 0 umfasst die Carcinomata in situ, zu denen das duktale Karzinom in situ
(DCIS) und das lobulédre Karzinom in situ (LCIS) gehoren. Beide Karzinomvarianten kénnen
sich — mit unterschiedlichem Risiko — zu einem invasiven Tumor entwickeln [13,14].

In der nationalen S3-Leitlinie der Deutschen Krebsgesellschaft und der Deutschen
Gesellschaft fiir Gynédkologie und Geburtshilfe zur Diagnostik, Therapie und Nachsorge des
Mammakarzinoms der Frau wurden die Methoden zur préoperativen Diagnostik bewertet und
Empfehlungen fiir die Diagnostik sowohl des primédren als auch des rezidivierten
Mammakarzinoms formuliert [15]. Die Basisdiagnostik bei symptomatischen Patientinnen
sollte neben der klinischen Untersuchung (u. a. einer Tastuntersuchung von Mamma und
Lymphabflusswegen) sowohl invasive als auch nicht invasive Verfahren umfassen. Zu den
(nicht invasiven) bildgebenden Verfahren zdhlen die Mammographie, die Mamma-
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sonographie und die Magnetresonanztomographie mit Kontrastmittel fiir das lokale Staging
beim lobuldren Mammakarzinom. Die Spezifizierung dieser Methoden und ihr differenzieller
Einsatz sind der Leitlinie zu entnehmen. Bei Karzinomverdacht muss eine histologische
Abklarung erfolgen, wobei zur besseren Therapieplanung eine Stanzbiopsie empfohlen wird.
Im weiteren Verlauf sollten auch immunhistochemische Befunde (z.B. Ostrogen-,
Progesteronrezeptor- oder HER2/neu-Status) erhoben werden. Bei lokal fortgeschrittenen
Karzinomen und bei Verdacht auf Metastasierung werden die Rontgen-Thorax-Untersuchung,
die Lebersonographie und die Skelettszintigraphie als geeignete Stagingverfahren empfohlen.
Suspekte Herde sollten mit weiteren bildgebenden Verfahren (Magnetresonanztomographie,
Computertomographie) tiberpriift werden.

Symptome und aktuelle Therapiekonzepte

Ca. 40 % der Mammakarzinome werden nach Erfassungen deutscher Landerkrebsregister in
der T-Kategorie 1 der TNM-Klassifikation (siche Tabelle 1) diagnostiziert [16,17]. Tumoren
von dieser Ausdehnung sind nicht immer ertastbar und die Erkrankung verlduft vielfach
unauffallig. Dennoch gibt es einige Verdnderungen im Bereich der Brust und der
Achselhdhle, die einer weiteren diagnostischen Abkldrung bediirfen. Dazu gehdren
beispielsweise neu auftretende Knoten in der Brust oder Achselhohle oder auch Verhértungen
in der Brust. Das gesetzliche Krebsfritherkennungsprogramm in Deutschland sieht fiir Frauen
ab dem Alter von 30 Jahren jdhrlich eine Fritherkennungsuntersuchung auf Brustkrebs vor, in
der u. a. eine Schulung zur Selbstuntersuchung durch die Frau erfolgt. Fiir Frauen zwischen
50 und 69 Jahren wurde 2003 zusdtzlich das Mammographiescreening in das gesetzliche
Fritherkennungsprogramm aufgenommen, nach dem jede Frau dieser Altersgruppe alle 24
Monate Anspruch auf die Durchfiihrung einer Mammographie hat. Voraussetzung fiir das
Angebot ist jedoch, dass in den entsprechenden Regionen die Européischen Leitlinien fiir die
Qualititssicherung des Mammographiescreenings umgesetzt worden sind [18].

Die generelle Strategie siecht fiir die Primértherapie zunichst die operative Entfernung des
Tumors vor. Die brusterhaltende Therapie mit nachfolgender Bestrahlungsbehandlung wird
im Allgemeinen als gleichwertig zur radikalen Mastektomie betrachtet [15,19,20]. Die
nationale S3-Leitlinie zum Mammakarzinom fordert daher eine gezielte Aufkldrung der
Patientinnen tiber die Behandlungsmdoglichkeiten. Gegenindikationen fiir eine brusterhaltende
Therapie sind beispielsweise sehr grole Tumoren, Multizentrizitit, inkomplette Tumor-
entfernung oder der Subtyp des inflammatorischen Mammakarzinoms [15].

Der Nutzen einer neoadjuvanten pridoperativen Chemotherapie wird heute kontrovers
diskutiert [21]. Eine Meta-Analyse, welche die neoadjuvante mit der adjuvanten Therapie
beim Brustkrebs verglich, ergab vergleichbare Ergebnisse fiir beide Therapien beziiglich der
Endpunkte Gesamtiiberleben und Progress. Jedoch war das Auftreten von lokoregioniren
Rezidiven signifikant erhoht, wenn Patientinnen neoadjuvant behandelt wurden [22]. Aktuelle
Leitlinien sehen daher eine Indikation fiir die neoadjuvante Therapie nur fiir bestimmte
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Patientengruppen. Ubereinstimmend besteht eine Empfehlung fiir groBe inoperable Tumoren
mit dem Ziel einer brusterhaltenden Operation, die andernfalls bei grolen Tumoren nicht
indiziert ist (siche oben). Die neoadjuvante endokrine Therapie wird heute allgemein als
Therapieoption fiir postmenopausale Frauen mit hormonrezeptorpositivem Brustkrebs
betrachtet, die nicht fiir eine neoadjuvante Chemotherapie und / oder eine sofortige Operation
geeignet sind [21].

Gegenstand dieses Berichts ist die autologe hdmatopoetische Stammzelltransplantation als
eine Option in der adjuvanten postoperativen systemischen Therapie. Die beiden Hauptsdulen
der adjuvanten Therapie bilden die endokrine und die zytostatische Behandlung (ohne
Stammzellsupport).

Die therapeutische Vorgehensweise erfolgt risikoadaptiert. Tabelle 3 zeigt die Risikogruppen,
wie sie beispielsweise in den Expertenkonsensuskonferenzen von St. Gallen 2005 bzw. 2007
festgelegt wurden [23]:

Tabelle 3: Risikoklassifikation des Mammakarzinoms nach den Expertenkonsensus-
konferenzen St. Gallen 2005/2007

Niedriges Risiko:

= Nodal-negativ und > 35 Jahre und G1 und Tumor <2 cm und ER/PR
pos. und HER2/neu neg. und keine vaskulére
Invasion und keine Lymphangiose

Mittleres Risiko:

» Nodal-negativ und mind. 1 der HER2/neu pos. oder < 35 Jahre oder G2-3 oder

nebenstehenden Kriterien Tumor > 2 cm oder vaskuldre Invasion oder ER/PR

neg.
= NI1-3 und ER/PR pos. und HER2/neu neg.
Hohes Risiko:

= N 1-3und ER/PR neg. und HER2/neu pos.
= N>4

G: (histopathologisches) Grading; ER/PR: Ostrogen-, Progesteronrezeptor; HER2/neu: Human epidermal
growth factor receptor 2.

Seit Beginn 2009 sind von 3 groflen Fachgesellschaften bzw. Expertenkommissionen
Aktualisierungen zu Leitlinien / Empfehlungen zum operablen Mammakarzinom erschienen
[19,20,24]. Im Folgenden sind die wesentlichen Empfehlungen zur Vorgehensweise
zusammengefasst, Einzelheiten sind den entsprechenden Leitlinien zu entnehmen.

Die wichtigsten Entscheidungskriterien fiir das therapeutische Vorgehen, d.h. flir die
adjuvante Therapie, sind der Hormonrezeptorstatus und die Risikoklassifikation (siehe
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Tabelle 3). Die Hormontherapie ist beim endokrin ansprechbaren Mammakarzinom in der
Regel die Therapiepriaferenz der ersten Wahl, wobei bei Niedrigrisikopatientinnen auch keine
weitere adjuvante Therapie eine Option ist [24]. Bei erhohtem Riickfallrisiko besteht
einheitlich die Empfehlung zu einer zytostatischen Therapie gefolgt von einer
Hormontherapie. Ahnlich lauten die Empfehlungen fiir das Mammakarzinom mit
unbekanntem Hormonrezeptorstatus.

Die Empfehlungen der European School of Medical Oncology [20] fiihren 11 verschiedene
Chemotherapieprotokolle auf, die heute zur Therapie des Mammakarzinoms bei mittlerem
bzw. hohem Risiko eingesetzt werden. Grundsitzlich besteht eine Empfehlung fiir eine
Polychemotherapie mit einem Anthrazyklin, insbesondere bei HER2/neu-positiven
Patientinnen. Der Einsatz der Taxane sollte Patientinnen mit nodalpositivem Mamma-
karzinom vorbehalten sein [19,20]. Ein Standard-Chemotherapie-Regime — z. B. in
Abhingigkeit vom Hormonrezeptorstatus — gibt es nach den Empfehlungen von St. Gallen
2009 nicht [24].

Patientinnen mit HER2/neu-Uberexpression konnen von einer Antikdrpertherapie mit
Trastuzumab profitieren [19,20,24]. Unklar ist die Datenlage jedoch fiir Patientinnen mit einer
Tumorgrofe < 1 cm und ohne axilldre Lymphknotenmetastasen. Die Antikdrpertherapie sollte
entweder im Anschluss oder parallel zu einer Chemotherapie erfolgen.

2007 bzw. 2009 sind 2 weitere Leitlinien / Empfehlungen speziell zum metastasierten
Mammakarzinom erschienen [25,26]. Die Entscheidung fiir eine Hormontherapie ist auch hier
abhingig vom Hormonrezeptorstatus und wird bei endokrin ansprechbarem Mammakarzinom
als erste Priferenz empfohlen. In anderen Fillen ist die Entscheidung zwischen einer
zytostatischen Mono- und Polytherapie zu fillen. Da eine systematische Ubersicht zum
Vergleich von Mono- und Polychemotherapie zwar einen Vorteil fiir die Letztere bzgl. der
allgemeinen Ansprechrate und der progressionsfreien Zeit ergeben hat — jedoch auf Kosten
hoéherer Toxizitit [27] —, empfiehlt die Leitlinie der Central European Cooperative Oncology
Group [26], der Monotherapie in der Regel den Vorzug zu geben und bei der
Therapieentscheidung den Aspekt der Lebensqualitit der Patientinnen nicht aus den Augen zu
lassen. Die antikorperbasierte Therapie bleibt auch beim metastasierten Mammakarzinom
Patientinnen mit HER2/neu-Uberexpression vorbehalten [25,26].

Dosisintensivierte und Hochdosis-Chemotherapie

Autologe hamatopoetische Stammzelltransplantation

Gegenstand dieses Berichts ist die ,,Hochdosistherapie mit nachfolgender autologer
hidmatopoetischer ~Stammzelltransplantation® — 1im Folgenden kurz als ,autologe
Stammzelltransplantation® bezeichnet. Das Konzept der Dosiseskalation in der zytostatischen
Behandlung in Form der autologen Stammzelltransplantation erscheint auch bei der
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Behandlung von Brustkrebspatientinnen in lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem
Stadium als eine Option, das Gesamtiiberleben oder zumindest das krankheitsfreie Uberleben
dieser Patientinnen zu verldngern [28]. Ziel der adjuvant eingesetzten autologen Stammzell-
transplantation beim Mammakarzinom ist die Eliminierung verborgener (Mikro-) Metastasen,
die sich nach der Entfernung des Primartumors und gegebenenfalls axilldrer Lymphknoten im
Korper befinden.

Bei der autologen Stammezelltransplantation werden dem Patienten selbst Knochen-
markstammzellen entnommen und zu einem spéteren Zeitpunkt reinfundiert. Die Entnahme
erfolgt zu einem Zeitpunkt, zu dem sich der Patient mdglichst in Remission befindet. Der
eigentlichen Transplantation der Stammzellen geht eine hoch dosierte Chemotherapie und /
oder Strahlentherapie voraus. Die sich anschlieBende Stammzelltransplantation dient dazu,
das durch die Hochdosistherapie zerstorte Knochenmark zu ersetzen und die therapiebedingte
Aplasiephase zu verkiirzen [29]. Eine extreme Intensivierung der Therapie stellt die autologe
Tandem-Transplantation dar, bei der die Patienten nach einer ersten Transplantation und im
Anschluss an eine Erholungsphase ein zweites Mal transplantiert werden.

Im Rahmen der autologen Stammzelltransplantation unterscheidet man 2 Vorgehensweisen,
die der sogenannten spiten und frithen Intensivierung. Bei der spéten Intensivierung, die am
hiufigsten eingesetzt wird, geht der Hochdosistherapie eine konventionell dosierte
Induktionschemotherapie voraus, um den Patienten in den Zustand der Remission zu
tiberfithren. Bei der frithen Intensivierung wird der Patient direkt der Hochdosistherapie
zugefiihrt.

Bis in die 80er-Jahre war das Knochenmark die einzige Quelle, um eine ausreichende Anzahl
an Stammzellen zu gewinnen. Da die Anzahl von Stammzellen im Blut sehr gering ist, war
eine ausreichende Mobilisierung dieser Zellen lange Zeit nicht moglich. Erst durch den
Einsatz von Wachstumsfaktoren in der Mobilisierungsphase erwies sich die autologe
Transplantation mit peripheren Stammzellen als praktikable Alternative zur Knochen-
marktransplantation [30].

Betrachtet man die Entwicklung der Transplantationszahlen in Europa, so stieg die Anzahl der
autologen Ersttransplantationen beim Mammakarzinom von 1990 bis 1997 von 94 auf
maximal 2626 an. Seit 2000 ist umgekehrt eine drastische Abnahme zu verzeichnen, 2002
wurden nur noch 316 Brustkrebspatientinnen autolog transplantiert [31]. Dieselbe
Entwicklung wurde vom Deutschen Register fiir Stammzelltransplantation beobachtet [32].
Seit 2004 werden in Deutschland pro Jahr weniger als 10 autologe Stammzell-
transplantationen registriert. Die drastische Abnahme der Transplantationen ldsst sich im
Wesentlichen mit der Entwicklung der Studienergebnisse in den 90er-Jahren erkléren.

Auf dem jdhrlichen Kongress der American Society of Clinical Oncology 1999 wurden die
ersten Studienergebnisse von 4 randomisierten Studien zum Vergleich der autologen
Stammezelltransplantation mit der konventionellen Chemotherapie vorgestellt, wobei sich nur
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in einer Studie einer siidafrikanischen Studiengruppe eine Uberlegenheit der autologen
Stammzelltransplantation bei Patientinnen mit fortgeschrittenem Mammakarzinom zeigte
[33]. Diese Daten hielten einem On-site-Audit jedoch nicht stand [34]. Ebenfalls ergab ein
spaterer Vergleich der Krankenakten mit 1995 ver6ffentlichten Daten zum metastasierten
Mammakarzinom [35] massive Unstimmigkeiten zwischen publizierten Daten und den zur
Verfiigung stehenden Krankenakten [36]. Die nachfolgend verdffentlichten Daten aus
weiteren randomisierten Studien wurden bisher in 2 systematischen Ubersichtsarbeiten
inklusive 1 Update zusammengefasst [37-39]. — Die Studien aus der Arbeitsgruppe von
Bezwoda [33,35] wurden aus den o. g. Griinden aus den Meta-Analysen ausgeschlossen. —
Sowohl fiir Patientinnen mit lokal fortgeschrittenem als auch mit metastasiertem
Mammakarzinom ergab sich kein Vorteil der Hochdosistherapie mit autologer Stammzell-
transplantation bzgl. des Gesamtiiberlebens. In beiden Patientengruppen war das krankheits-
freie Intervall im Transplantationsarm verlidngert, jedoch war die Toxizitit in diesem
Studienarm jeweils hoher. Die Autoren der beiden systematischen Ubersichtsarbeiten
empfehlen daher [37-39], die autologe Stammzelltransplantation nur im Rahmen klinischer
Studien durchzufiihren.

Dosisdichte Chemotherapie

Eine andere Moglichkeit der Dosisintensivierung, die nicht mit einer Myeloablation
einhergeht, ist die sogenannte dosisdichte Chemotherapie. Bei diesem Behandlungsregime
werden die Intervalle zwischen den Behandlungszyklen verkiirzt mit dem Ziel, die
Dosisdichte weitestgehend ohne Toxizitdtszunahme zu erhéhen. Die Rationale fiir diese
Therapieform basiert auf der Norton-Simon-Hypothese, dass eine kurz aufeinanderfolgende
Dosierung der Chemotherapie die Dosisdichte gegeniiber der alternierenden Dosierung erhoht
und das Ergebnis der Therapie verbessert [40]. Die dosisdichte Chemotherapie beim
Mammakarzinom findet insbesondere bei nodal-positiven Patientinnen Anwendung und ist
Gegenstand verschiedener klinischer Studien [41,42]. Eine abschlieBende Empfehlung fiir den
Einsatz auBlerhalb von klinischen Studien fehlt bisher.

Mammakarzinom beim Mann

Die bisherigen Ausfiihrungen bezogen sich in weiten Teilen auf das Mammakarzinom der
Frau. Weitaus seltener tritt Brustkrebs beim Mann auf, das Verhéltnis betragt ca. 1:100 [43].
Die aktuellen epidemiologischen Daten und Therapiestrategien wurden kiirzlich von Cutuli
zusammengefasst [44]. Das mediane Erkrankungsalter betrigt ca. 65 Jahre. Das Mamma-
karzinom wird bei Madnnern hiufig erst im fortgeschrittenen Stadium diagnostiziert (T4), ca.
90 % gehoren zur Gruppe der invasiven duktalen Karzinome. Die grundsitzliche Vorgehens-
weise bei der Behandlung unterscheidet sich nicht von der bei Frauen mit Brustkrebs. Als
Primértherapie wird in der Regel die radikale Mastektomie, ggf. mit Entfernung der
Lymphknoten in der Achselhdhle, eingesetzt. In der adjuvanten Therapie bei Patienten mit

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -8-



Abschlussbericht Version 1.0
Autologe Stammzelltransplantation beim Mammakarzinom 15.10.2009

hormonrezeptorpositivem Status ist die Hormonbehandlung die Therapie der Wahl, junge
Patienten mit Lymphknotenbefall in der Achselh6hle und / oder hormonrezeptornegativem
Status sollten chemotherapeutisch behandelt werden. Die Prognose des Mammakarzinoms bei
Mainnern und Frauen ist vergleichbar, wenn man die Stadien bei Diagnosestellung in den
Vergleich einbezieht. Die Mortalitdtsrate bei Ménnern ist jedoch aufgrund héufiger
auftretender Komplikationen und sekundérer Neoplasien hoher [44].
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2 Ziele der Untersuchung
Ziele der vorliegenden Untersuchung waren die

*= Bewertung von Studien zu bestimmten Formen der autologen Stammzelltransplantation
bei Brustkrebspatienten im Vergleich zur zytostatischen Therapie ohne Stammzellsupport
und die

* Bewertung von Studien zu bestimmten Formen der autologen Stammzelltransplantation
bei Brustkrebspatienten im Vergleich untereinander

jeweils hinsichtlich patientenrelevanter Therapieziele (siche Abschnitt 4.1.3).
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3  Projektablauf
3.1 Verlauf des Projekts

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat gemél § 91 Abs. 2 SGB V in seiner Sitzung
am 15.03.2005 beschlossen, das Institut fiir Qualitidt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheits-
wesen mit der Identifizierung und methodischen Bewertung der relevanten Literatur zu
Nutzen und Risiken der Methode Stammzelltransplantation, ggf. unter Beriicksichtigung von
Subgruppen, bei den im Antrag (siche unten) genannten Indikationen zu beauftragen. Dem
Auftrag liegt ein Antrag an den G-BA gem. § 91 Abs. 7 SGB V zur Beratung der
Stammzelltransplantation nach § 137c SGB V vom 29.04.2004 zugrunde. Die Auftrags-
konkretisierung fiir die Indikation Mammakarzinom wurde am 08.11.2005 abgeschlossen.

In die Bearbeitung des Projekts wurden externe Sachverstindige eingebunden, die an der
Erstellung des Berichtsplans, an der Informationsbeschaffung und -bewertung sowie an der
Erstellung des Vor- und Abschlussberichts beteiligt waren.

Der Berichtsplan in der Version 0.1 vom 06.08.2007 wurde am 14.08.2007 im Internet
verdffentlicht. Zu dieser Version konnten bis zum 11.09.2007 Stellungnahmen eingereicht
werden. Die Stellungnahmen sind in einem gesonderten Dokument (,,Dokumentation und
Wiirdigung der Stellungnahmen zum Berichtsplan®) im Internet verdffentlicht. Im Anschluss

an das Stellungnahmeverfahren wurde ein {iberarbeiteter Berichtsplan (Version 1.0 vom
08.10.2007) publiziert.

Die vorldufige Bewertung, der Vorbericht, wurde am 17.06.2009 im Internet publiziert. Zu
diesem Vorbericht konnten bis einschlieBlich 15.07.2009 Stellungnahmen von allen
interessierten Personen, Institutionen und Gesellschaften, einschlieBlich Privatpersonen,
Fachgesellschaften und Industrieunternehmen, abgegeben werden. Es ging 1 Stellungnahme
ein, die bei der Erstellung des vorliegenden Abschlussberichts beriicksichtigt wurde. Aus
dieser Stellungnahme ergaben sich keine offenen oder unklaren Punkte, sodass auf die
Durchfiihrung einer wissenschaftlichen Erortung verzichtet wurde. Der Vorbericht wurde
zusitzlich einem externen Review unterzogen.

Im Anschluss an die Anhorung erstellte das IQWiG den vorliegenden Abschlussbericht, der 8
Wochen nach Ubermittlung an den G-BA im Internet verdffentlicht wird. Die zum Vorbericht
eingegangenen Stellungnahmen werden in einem gesonderten Dokument ,,Dokumentation
und Wiirdigung der Stellungnahmen zum Vorbericht* zeitgleich mit dem Abschlussbericht im
Internet bereitgestellt.

3.2 Zusammenfassung der Anderungen im Vergleich zum Berichtsplan

Durch das Stellungnahmeverfahren zur Version 0.1 des Berichtsplans ergaben sich keine
Anderungen.
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3.3 Zusammenfassung der Anderungen im Vergleich zum Vorbericht

Durch die Stellungnahmen und das externe Review ergaben sich im Abschlussbericht
folgende Anderungen im Vergleich zum Vorbericht:

* Die Literatur im Kapitel 1 ,,Hintergrund*“ wurde um 2 aktuelle Leitlinien ergédnzt. Die
Daten zur Epidemiologie wurden aktualisiert.

* Im Abschnitt 6.4 der Diskussion wurde der Stellenwert einer Taxan-basierten
Chemotherapie fiir Patientinnen mit nodalpositivem Mammakarzinom diskutiert.

» Das Fazit wurde erginzt durch einen Verweis auf die in der Vergleichsbehandlung
eingesetzten Chemotherapieprotokolle der in die Nutzenbewertung eingeschlossenen
Studien zum nichtmetastasierten Mammakarzinom.
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4  Methoden
4.1 Kiriterien fiir den Einschluss von Studien in die Untersuchung
4.1.1 Population

Die Zielpopulation der zu bewertenden Studien bildeten Patienten mit Brustkrebs
(Mammakarzinom). Eingeschlossen wurden nur Studien, bei denen der Anteil an
Brustkrebspatienten mehr als 80 % betrug oder bei denen Subgruppenanalysen fiir diese
Patientengruppe durchgefiihrt wurden. Weitere Einschrinkungen hinsichtlich der in den
Studien untersuchten Patienten wurden nicht vorgenommen.

4.1.2 Intervention und Vergleichsbehandlung

Die zu priifenden Interventionen und zugehdrigen Vergleichsinterventionen sind in folgender
Tabelle zusammengefasst:

Tabelle 4: Priif- und Vergleichsinterventionen

Priifintervention Vergleichsintervention

Autologe Stammzelltransplantation -  Zytostatische Therapie ohne Stamm-
einfach oder mehrfach durchgefiihrt zellsupport

Autologe Stammzelltransplantation -  Autologe Stammzelltransplantation —
mehrfach durchgefiihrt einfach durchgefiihrt

4.1.3 Zielgroflen

Fir die Untersuchung wurden folgende ZielgroBen verwendet, die eine Beurteilung
patientenrelevanter Therapieziele ermoglichten:

= Uberlebenszeit (Gesamtiiberleben)
» krankheitsfreies Uberleben oder ein vergleichbarer Endpunkt

» relevante therapiebedingte Komplikationen:

transplantationsassoziierte Mortalitét
- schwerwiegende, lebensbedrohliche oder todliche Infektionen

- ggf. weitere schwerwiegende therapiebedingte Komplikationen

Auftreten von Sekundérneoplasien

» gesundheitsbezogene Lebensqualitit
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4.1.4 Studientypen

Randomisierte klinische Studien (RCTs) liefern fiir die Bewertung des Nutzens einer
medizinischen Intervention die zuverldssigsten Ergebnisse, weil sie, sofern methodisch
addquat und der jeweiligen Fragestellung angemessen durchgefiihrt, mit der geringsten
Ergebnisunsicherheit behaftet sind.

Fiir alle unter 4.1.2 genannten Interventionen und alle unter 4.1.3 genannten Therapieziele ist
eine Evaluation im Rahmen von randomisierten kontrollierten Studien moglich und praktisch
durchfiihrbar. Fiir den zu erstellenden Bericht wurden daher ausschlieBlich RCTs als relevante
wissenschaftliche Literatur fiir die Nutzenbewertung beriicksichtigt.

4.1.5 Sonstige Studiencharakteristika

Eine weitere Eingrenzung der in die Nutzenbewertung eingehenden Studien erfolgte nicht.
Auf eine Bewertung der beiden randomisierten Studien aus der Arbeitsgruppe von Bezwoda
[33,35] zum Vergleich der autologen Stammzelltransplantation mit der Chemotherapie ohne
Stammzellsupport wurde allerdings verzichtet, da die Daten beider Studien in entscheidenden
Punkten nicht verifizierbar waren [34,36].

4.1.6 Ein-/ Ausschlusskriterien

In die Nutzenbewertung wurden alle Studien einbezogen, die alle nachfolgenden
Einschlusskriterien und keines der nachfolgenden Ausschlusskriterien erfiillen.

Einschlusskriterien

El Patienten mit Mammakarzinom

E2 Priifinterventionen siche Tabelle 3 (Abschnitt 4.1.2)

E3 Vergleichsinterventionen siehe Tabelle 3 (Abschnitt 4.1.2)
E4 Zielgrofen wie in Abschnitt 4.1.3 formuliert

E5 Randomisierte kontrollierte Studien

Ausschlusskriterien

Studien mit einem Anteil an Brustkrebspatienten von < 80 %, bei

Al denen keine Subgruppenanalyse fiir dieses Patientenkollektiv
durchgefiihrt wurde

A2 Doppelpublikationen ohne relevante Zusatzinformation

A3 Keine Vollpublikation verfiigbar®

a: Als Vollpublikation galt in diesem Zusammenhang auch die nicht vertrauliche Weitergabe eines
Studienberichts an das Institut oder die nicht vertrauliche Bereitstellung eines Berichts iiber eine Studie, der
den Kriterien des CONSORT-Statements [45] geniigt und eine Bewertung der Studie ermoglicht.
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4.2 Informationsbeschaffung

Ziel der Informationsbeschaffung war es, publizierte und nicht publizierte Studien zu
identifizieren, die zu den o. g. Fragestellungen wesentliche Informationen liefern.

4.2.1 Literaturrecherche

Die Literaturrecherche nach relevanten, veroffentlichten Studien und Sekundérpublikationen
(systematische Ubersichten, HTA-Berichte, Meta-Analysen) wurde in folgenden Quellen
durchgefiihrt:

= Bibliografische Datenbanken (BIOSIS Previews, EMBASE, MEDLINE; The Cochrane
Library (Wiley) [Cochrane Database of Systematic Reviews (CDSR), The Cochrane
Central Register of Controlled Trials (CENTRAL), Cochrane Methodology Register
(CMR), Health Technology Assessment Database (HTA), Database of Abstracts of
Reviews of Effects (DARE), NHS Economic Evaluation Database (NHS EED)])

= Literaturverzeichnisse relevanter Sekundirpublikationen (systematische Ubersichten,
aktuelle narrative Ubersichten, HTA-Berichte, Meta-Analysen)

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

*  Primérrecherche in BIOSIS Previews, MEDLINE und EMBASE (Ovid) im Juli 2007
* Primirrecherche in The Cochrane Library im September 2007

=  Nachrecherchen im Oktober 2008 (BIOSIS Previews, MEDLINE, EMBASE, The
Cochrane Library)

Dariiber hinaus wurde tiiber die ,,AutoAlert“-Funktion von Ovid die aktuell publizierte
Literatur in MEDLINE und EMBASE bis August 2009 erfasst.

4.2.2 Suche nach weiteren publizierten und nicht publizierten Studien

Folgende Fachgesellschaften und internationale Studienregister wurden angeschrieben und
um eine Auflistung ggf. noch nicht abgeschlossener oder noch nicht publizierter Studien
gebeten: Deutsche Gesellschaft fiir Himatologie und Onkologie, Deutsche Gesellschaft fiir
Senologie, Arbeitsgemeinschaft Gynékologische Onkologie, Deutsche Gesellschaft fiir
Gynikologie und Geburtshilfe, European Organisation for Research and Treatment of Cancer,
European Group for Blood and Marrow Transplantation, Center for International Blood and
Marrow Transplant Research.

Dariiber hinaus wurden folgende Schritte zur Identifizierung weiterer publizierter und nicht
publizierter Studien unternommen:
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= Suche in Referenzen in fiir die Fragestellung relevanten Ubersichtsarbeiten und
eingeschlossenen Studien. Da nur wenige systematische Ubersichtsarbeiten zur autologen
Stammezelltransplantation beim Mammakarzinom existieren, wurden auch neuere
ausfiihrliche ~ Ubersichtsarbeiten  beriicksichtigt. Eine Liste der gescreenten
Ubersichtsarbeiten findet sich in Anhang C.

* Suche in Abstractbdnden bzw. auf den Internetseiten folgender internationaler Kongresse:

- Jahrestreffen der American Society of Hematology fiir die Jahre 2004 bis 2008

- Jahrestreffen der European Group for Bone and Marrow Transplantation fiir die
Jahre 2004 bis 2009

- Annual San Antonio Breast Cancer Symposium fiir die Jahre 2004 bis 2008

» Suche in online zuginglichen internationalen Studienregistern:

- US NIH ClinicalTrials.gov

- UK NHS National Research Register

- National Cancer Institute (Clinical Trials)

- Studienregister der European Organisation for Research and Treatment of Cancer

- Studienregister der European Group for Blood and Marrow Transplantation

- Studienregister des Center for International Blood and Marrow Transplant
Research

4.2.3 Identifizierung relevanter Studien

Die durch die Suche in bibliografischen Datenbanken identifizierten Zitate wurden anhand
ihres Titels und, sofern vorhanden, ihrer Abstracts von 2 Reviewern unabhédngig voneinander
hinsichtlich ihrer Relevanz bewertet. Publikationen, die mindestens von einem der beiden
Reviewern als potenziell relevant erachteten, wurden anhand ihres Volltextes auf Relevanz
gepriift.

Uberpriifung potenziell relevanter Volltexte

Die Uberpriifung auf Relevanz anhand des Volltextes erfolgte wiederum von zwei Reviewern
unabhingig voneinander. Als relevant wurden nach diesem Schritt folgende Studien
bezeichnet:

= Studien, die von beiden Reviewern als relevant erachtet wurden

» Studien, die zundchst nur von einem der beiden Reviewer, aber nach anschlieender
Diskussion von beiden Reviewern als relevant erachtet wurden
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Suche in Literaturverzeichnissen von Sekundirpublikationen

Die Literaturverzeichnisse relevanter Sekundérpublikationen wurden nach weiteren
Primérpublikationen durchsucht.

4.2.4 Suche nach zusitzlichen Informationen zu relevanten Studien

Um zusétzliche Informationen zu erhalten bzw. unklare Darstellungen in relevanten Studien
zu kldren, wurden die Autoren folgender Studien angeschrieben:

» Studien zum nichtmetastasierten Mammakarzinom: ACCOG I, CALGB 9082, Dutch SG
1998, Dutch SG 2003, ICCG 2005, IGP 0121, JCOG 9208, PEGASE 01, SWOG 9623

» Studien zum nichtmetastasierten Mammakarzinom: Kroger 2006, NCIC MA.16, PBT-1,
PEGASE 03, PEGASE 04, Schmid 2005

4.3 Informationsbewertung

Die Bewertung der Informationen der eingeschlossenen Studien hingt stark von den
verfligbaren Angaben und der Qualitit der jeweiligen Publikationen und weiterer
Informationsquellen ab. Alle fiir die Nutzenbewertung relevanten Ergebnisse wurden
hinsichtlich ihrer Ergebnissicherheit, bestehend aus dem Verzerrungspotenzial und der
Prézision der Ergebnisse sowie der Validitit der Messinstrumente, iiberpriift.

4.3.1 Datenextraktion

Die Extraktion der Daten wurde anhand von standardisierten Datenextraktionsbdgen
vorgenommen. In einem 1. Schritt extrahierte ein Reviewer systematisch alle relevanten
Informationen aus den zur Verfiigung stehenden Informationsquellen und bewertete
anschlieBend das Verzerrungspotenzial der FErgebnisse sowie die Validitit der
Messinstrumente. Ein zweiter Reviewer {liberpriifte die Extraktion und Bewertung. Etwaige
Diskrepanzen wurden durch Diskussion aufgeldst.

4.3.2 Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse

Das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse wurde fiir jede in die Nutzenbewertung ein-
geschlossene Studie bewertet, und zwar separat fiir jeden patientenrelevanten Endpunkt. Dazu
wurden folgende endpunktiibergreifende (A) und endpunktspezifische (B) Aspekte, die das
Verzerrungspotenzial beeinflussen, systematisch extrahiert und bewertet:

A: Aspekte des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene

* Erzeugung der Randomisierungssequenz

* Verdeckung der Gruppenzuteilung
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» Verblindung des Patienten sowie des Behandlers
» Ergebnisgesteuerte Berichterstattung

B: Aspekte des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse pro Endpunkt

» Verblindung der Endpunkterheber
* Umsetzung des ITT-Prinzips
* Ergebnisgesteuerte Berichterstattung

Das Verzerrungspotenzial wurde mit ,niedrig® oder ,hoch® eingestuft. Ein niedriges
Verzerrungspotenzial liegt dann vor, wenn davon ausgegangen werden kann, dass die
Ergebnisse nicht relevant verzerrt sind. Bei einem hohen Verzerrungspotenzial ist eine
relevante Verzerrung nicht ausgeschlossen. Unter einer relevanten Verzerrung ist hier zu
verstehen, dass sich die Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer
Grundaussage verdndern wiirden.

Fiir die Bewertung eines Endpunkts wurde zundchst das Verzerrungspotenzial endpunkt-
tibergreifend anhand der unter A aufgefiihrten Aspekte in ,,niedrig” oder ,,hoch® eingestuft.
Falls diese Einstufung mit ,,hoch* erfolgt, wurde das Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt
i.d. R. auch mit ,hoch® bewertet. Ansonsten fanden die unter B genannten endpunkt-
spezifischen Aspekte Beriicksichtigung. Weitere Erlauterungen finden sich in den
entsprechenden Abschnitten der Ergebnisteile zum nichtmetastasierten bzw. metastasierten
Mammakarzinom (5.2, 5.3).

Eine Einstufung des Verzerrungspotenzials des Ergebnisses fiir einen Endpunkt in ,,hoch®
fiihrte nicht zum Ausschluss aus der Nutzenbewertung. Die Klassifizierung dient vielmehr der
Diskussion heterogener Studienergebnisse und beeinflusst die Sicherheit der Aussage.

4.3.3 Konsistenz der Informationen

An die Datenextraktion schloss sich gegebenenfalls ein Abgleich mit Informationen an, die
durch die in Abschnitt 4.2.4 beschriebene weiterfithrende Suche zu publizierten Studien
gewonnen wurden. Sofern sich hieraus — oder aus multiplen Angaben zu einem Aspekt
innerhalb der Publikation selbst — Diskrepanzen ergaben, die auf die Ergebnisse beziehungs-
weise die Interpretation der Ergebnisse erheblichen Einfluss haben konnten, wurde dies an
den entsprechenden Stellen im Ergebnisteil dargestellt.
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4.4 Informationssynthese und -analyse

Die Informationen wurden einer Informationssynthese und -analyse, wenn moglich unter
Zuhilfenahme der unten beschriebenen Werkzeuge, unterzogen. Eine abschlieBende
zusammenfassende Bewertung der Informationen erfolgte dariiber hinaus in jedem Fall.

4.4.1 Gegeniiberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien

Die Ergebnisse zu den in den Studien berichteten patientenrelevanten Endpunkten wurden im
Bericht vergleichend beschrieben. Die Studien wurden entsprechend den Krankheitsbildern
(nichtmetastasiertes / metastasiertes Mammakarzinom) und Priifinterventionen (einfach und
mehrfach durchgefiihrte autologe Stammzelltransplantation) zugeordnet. Die Aspekte des
Studiendesigns, der Studienqualitdt und die Ergebnisse wurden fiir die jeweiligen Gruppen
zusammengefasst dargestellt.

4.4.2 Meta-Analyse

Sofern die Studien hinsichtlich der Fragestellung vergleichbar waren, erfolgten quantitative
Zusammenfassungen der Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen. Fiir die statistische
Auswertung wurden die Ergebnisse aus Intention-to-treat-Analysen, so wie sie in den
Publikationen beschrieben wurden, verwendet. Die Meta-Analysen erfolgten auf Basis von
Modellen mit zufdlligen Effekten [46]. Falls die fiir eine Meta-Analyse notwendigen Schitzer
fiir Lage und Streuung aus den Publikationen nicht entnehmbar waren, wurden diese nach
Moglichkeit aus den vorhandenen Informationen eigenstindig berechnet bzw. ndherungsweise
bestimmt.

Fiir Meta-Analysen von Uberlebenszeitdaten wird die Verwendung von Hazard Ratios
empfohlen [47]. Fiir den Vergleich der Priifinterventionen dieses Berichts erschien die dabei
notwendige Annahme eines konstanten Hazard Ratios nicht gegeben, da sich in den meisten
Studien die Kaplan-Meier-Kurven kreuzten. Die Meta-Analysen wurden daher zu bestimmten
Zeitpunkten  der  Uberlebenszeitdaten — durchgefiihrt.  Die  Meta-Analyse  zum
nichtmetastasierten Mammakarzinom erfolgte flir den 5-Jahres-Zeitpunkt, zum metastasierten
Mammakarzinom fiir den 3-Jahres-Zeitpunkt. Aufgrund der schlechteren Prognose des
metastasierten Mammakarzinoms waren gesicherte Aussagen nur fiir den 3-Jahres-Zeitpunkt
méglich. Als EffektmaB wurden die Differenz der jeweiligen Uberlebenswahrscheinlichkeiten
(Kaplan-Meier-Schitzer) und deren Standardfehler verwendet. Die Bestimmung der
Standardfehler erfolgte dabei ggf. mithilfe der Peto-Varianz-Formel [48], in die die Patienten
unter Risiko zum Auswertungszeitraum eingehen. Falls die Anzahl der Patienten unter Risiko
zu diesem Zeitpunkt nicht angegeben war, wurde diese iiber die Anzahlen zu benachbarten
Zeitpunkten interpoliert [49].

Meta-Analysen zu bindren Endpunkten wurden anhand des Odds Ratios durchgefiihrt. Traten
in einer Studie in einer der Gruppen keine Ereignisse auf, wurde in jeder Zelle der Vier-
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Felder-Tafel 0,5 addiert. Studien ohne Ereignisse in beiden Gruppen gingen nicht in die Meta-
Analysen ein.

Mittels Forest-Plots wurden die Effektschitzer und Konfidenzintervalle der Studien
zusammenfassend dargestellt. AnschlieBend erfolgte die Einschéitzung einer mdglichen
Heterogenitit der Studienergebnisse anhand des Mafes I” [50] und des statistischen Tests auf
Vorliegen von Heterogenitidt [51]. War die Heterogenitdt der Studienergebnisse nicht
bedeutsam (p > 0,2 fiir Heterogenititstest), wurde der gemeinsame (gepoolte) Effekt inklusive
Konfidenzintervall dargestellt. Ansonsten wurden die Ergebnisse zum einen nur in
begriindeten Ausnahmefillen gepoolt, zum anderen hinsichtlich potenziell Heterogenitit
erzeugender Faktoren untersucht. Dazu zdhlen sowohl methodische als auch klinische
Faktoren.

4.4.3 Sensitivititsanalysen

Bei Heterogenitdt der Ergebnisse waren Sensitivititsanalysen zur FEinschdtzung der
Robustheit der Ergebnisse hinsichtlich methodischer Faktoren geplant. Insbesondere die
Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse in die Kategorien ,,hoch* oder ,,niedrig*
wird hierfiir verwendet.

Das Ergebnis der Sensitivititsanalysen wird die Sicherheit der aus den beobachteten Effekten
abgeleiteten Aussagen beeinflussen. Ein als nicht robust eingestufter Effekt kann z. B. dazu
fiihren, dass nur ein Hinweis auf anstelle eines Belegs fiir einen Zusatznutzen attestiert wird.

4.4.4 Subgruppenanalysen

Subgruppenanalysen waren geméll Berichtsplan — soweit durchfiihrbar — fiir die folgenden
Merkmale vorgesehen: Alter, Geschlecht, Krankheitsstadium, prognostische Faktoren (z. B.
Zytogenetik, Hormonrezeptorstatus). Fiir alle genannten Merkmale — bis auf das Geschlecht —
konnten Subgruppenanalysen, die in den Studien durchgefiihrt wurden, in die
Nutzenbewertung einbezogen werden. Das Merkmal Geschlecht wurde nicht berticksichtigt,
da bis auf einen Mann nur Frauen in die Studien eingeschlossen wurden. Eigene
Subgruppenanalysen wurden dariiber hinaus nicht durchgefiihrt, da entweder lediglich eine
Studie Subgruppenergebnisse berichtete oder die notwendigen Schitzer fiir Lage- und
Streuungsparameter aus den Publikationen nicht entnehmbar waren.

4.4.5 Weitere projektspezifische Aspekte
Verblindung der Patienten, der behandelnden Arzte und der Befunderheber

Da ein vollstindig verblindetes Studiendesign bei dem in diesem Bericht bewerteten
Therapieverfahren nicht realisierbar erscheint, war in diesem Bericht nur eine verblindete
Erhebung der ZielgroBen als ein Aspekt der Studienbewertung geplant. Insbesondere betrifft
dies die ZielgroBe krankheitsfreies Uberleben oder einen vergleichbaren Endpunkt. Im
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Rahmen der Vorabrecherche wurde jedoch deutlich, dass auch eine Verblindung der
Endpunkterheber bei diesem Therapieverfahren nicht iiblich ist. Eine Meta-Analyse von
Wood et al. [52] zeigt, dass auch in Studien mit addquater Zuteilungsverdeckung bei der
Erfassung subjektiv erfasster Endpunkte, d. h. Endpunkte mit Ausnahme der Mortalitét, die
beispielsweise vom behandelnden Arzt erhoben werden, eine Tendenz zu positiveren
Ergebnissen besteht. Das Ergebnis war jedoch nicht statistisch signifikant. Auf eine
Einbeziehung der nichtverblindeten Endpunkterhebung wurde daher bei der Bewertung des
endpunktbezogenen Verzerrungspotenzials verzichtet. Nichtsdestotrotz ist eine Verzerrung
durch diesen Faktor nicht auszuschlieen.

Mediane Nachbeobachtungszeit und zeitabhiingige Endpunkte

Um die in einer Publikation angegebene Dauer der Remission bzw. des krankheitsfreien
Uberlebens eindeutig interpretieren zu kénnen, ist es erforderlich, dass das komplette
Kollektiv ausreichend lang nachbeobachtet wird [53]. So ist es im Allgemeinen nicht sinnvoll,
Uberlebensdaten nach einem Zeitraum zu erheben, der deutlich linger als die mediane
Beobachtungsdauer ist, da die Ergebnisse aufgrund der dann nur noch geringen Anzahl von
Patienten unter Risiko mit einer erheblichen Unsicherheit behaftet sind. Im umgekehrten Fall,
bei zu kurzen Beobachtungszeitrdumen, werden sich ggf. vorhandene Unterschiede noch nicht
manifestiert haben konnen.

Grundsétzlich ist zu beachten, dass es keine einheitliche Definition der medianen
Nachbeobachtungszeit gibt. So stellte Schuster [54] exemplarisch die folgenden Definitionen
Vor:

» das mediane Follow-up unter den Patienten, die noch kein Ereignis hatten

» das mediane Follow-up aller Patienten, unabhidngig davon, ob das Ereignis bereits
eingetreten ist oder nicht

= die Zeit zwischen der medianen Patientenrekrutierung bis zum Analysezeitpunkt

» die Verwendung einer Kaplan-Meier-Kurve unter Vertauschung von Zensierung und
Ereignis. Das mediane Follow-up entspricht dem 50 %-Wert dieser Kurve.

Systematische Ubersichten [53,55] zeigten, dass die zugrunde liegenden Definitionen in
Publikationen mit Uberlebenszeitanalysen nur unzureichend angegeben werden. Die Angabe
der medianen Nachbeobachtungszeit jeder Studie hat daher nur orientierenden Charakter.

Vergleichbarkeit der Gruppen

Ein weiteres wichtiges Kriterium fiir die Beurteilung des Behandlungsergebnisses ist die
Vergleichbarkeit der Gruppen zu Studienbeginn beziiglich wesentlicher prognostischer
Merkmale. Dies betrifft insbesondere das Alter, das Stadium der Erkrankung, den
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Remissionsstatus, den Hormonrezeptorstatus und die bis dahin erhaltene Therapie. Dariiber
hinaus ist zu iiberpriifen, ob alle Patienten eine, bis auf die zu untersuchenden Interventionen,
vergleichbare Begleittherapie und / oder Nachbehandlung erhielten und alle Phasen der
Therapie ausreichend beschrieben wurden.

Kombinierte Endpunkte

Der Endpunkt krankheitsfreies Uberleben oder verwandte Endpunkte wie progressionsfreies,
rezidivfreies oder ereignisfreies Uberleben sind in der Literatur nicht einheitlich definiert. Die
meisten Definitionen beinhalten das Auftreten eines Rezidivs. Insbesondere beim
krankheitsfreien oder ereignisfreien Uberleben ist auch oft der Tod aus jedem Grunde als
Endpunkt einbezogen. Eine neuere systematische Literaturrecherche zu adjuvanten Studien
beim Kolonkarzinom ergab beispielsweise, dass auch die Zeitrdume, die durch diese
Endpunkte erfasst werden, nicht einheitlich sind [56]. Eine Beurteilung eines der genannten
Endpunkte ist daher nur moglich, wenn diese Endpunkte beziiglich ihrer einzelnen
Komponenten und der Zeitraume, die damit erfasst werden, eindeutig definiert sind.

Toxizititsbewertung

In der Regel folgen die Auswertungen der Toxizitéten in himato-onkologischen Studien dem
,»As treated““-Prinzip, d. h. es werden immer die Patienten in die Auswertung einbezogen, die
tatsdchlich die entsprechende Therapie erhalten haben. Es wurde daher fiir diesen Endpunkt
auf die Bewertung des ITT-Prinzips verzichtet und stattdessen beurteilt, ob die Angabe der
ausgewerteten Patienten nachvollziehbar war. Es wurden nur Daten in die Nutzenbewertung
aufgenommen, wenn sich die Ergebnisse auf mindestens 70 % der randomisierten Patienten
eines Behandlungsarms bezogen. Die Festlegung auf 70 % ist zwar willkiirlich, kann aber als
vergleichsweise liberal angesehen werden. Schulz et al. betrachten beispielsweise bereits
Ausfallraten groBer als 20 % als nicht mehr aussagekréftig [57].

Bewertung von Daten zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitiit

Ein hiufiges Problem von Erhebungen zur Lebensqualitit ist die niedrige Riicklaufquote nach
langeren Zeitrdumen. In den European Regulatory Issues on Quality of Life Assessment wird
ein addquates Ersetzen der fehlenden Daten gefordert, beispielsweise nach der LOCEF-
Methode oder bei progredienten Erkrankungen ggf. mit komplexeren Verfahren [58]. Wurden
die fehlenden Werte in den Erhebungen nicht ersetzt oder wurde keine ITT-Analyse
durchgefiihrt, wurden — wie auch bei der Toxizititserhebung — nur Ergebnisse in die
Nutzenbewertung aufgenommen, wenn sie sich auf mindestens 70 % der zum jeweiligen
Zeitpunkt theoretisch zu erwarteten Riickldufe bezogen. Wurde bereits zu Beginn ein
relevanter Teil der Studienpatienten aus der Erhebung zur gesundheitsbezogenen Lebens-
qualitét ausgeschlossen, war eine Voraussetzung fiir eine Aufnahme in die Nutzenbewertung,
dass die Nichtaufnahme von Studienpatienten nachvollziehbar begriindet wurde. Des
Weiteren mussten die Patientencharakteristika der einbezogenen Patienten separat fiir die
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Therapiearme dargestellt sein. Nur so war eine Beurteilung moglich, ob die Teilmenge der
Patienten représentativ fiir die Gesamtstudienpopulation sein konnte.

Soweit fiir Untersuchungen zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitit in den Studien
nichtvalidierte Erfassungsinstrumente eingesetzt wurden, wurden Ergebnisse aus solchen
Instrumenten in die Nutzenbewertung aufgenommen, wenn sie bereits publiziert und damit in
einem anderen Studienkontext eingesetzt wurden.

4.5 Anderungen im Vergleich zum Berichtsplan

Es haben sich keine relevanten Anderungen und Erginzungen des Vorgehens bei der
Nutzenbewertung im Vergleich zu der im Berichtsplan dargestellten Methodik ergeben. Die
Beschreibung der Methodik wurde durch eine ausfiihrlichere Darstellung erweitert und durch
projektspezifische Aspekte, die sich im Rahmen der Bearbeitung des Vorberichts ergeben
haben, ergéinzt.

4.6 Anderungen wihrend der Erstellung des Vorberichts
Es haben sich keine weiteren relevanten Anderungen wihrend der Erstellung des Vorberichts.
4.7 Anderungen nach Veréffentlichung des Vorberichts

Es haben sich keine relevanten Anderungen in der Nutzenbewertung im Vergleich zu der im
Vorbericht dargestellten Methodik ergeben. Der Abschlussbericht wurde um die in der
eingegangenen Stellungnahme und im externen Review angesprochenen Aspekte in den
Abschnitten Hintergrund und Diskussion erweitert (siche Abschnitt 3.3).
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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 gemafl Ein- / Ausschlusskriterien.

Die Primér- und Nachrecherche ergab nach der Dublettenbereinigung insgesamt 2089 Treffer.
Die verwendeten Suchstrategien sind in Anhang A dargestellt. Des Weiteren wurde 1
Publikation berticksichtigt [31], die im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens des G-BA zur
autologen Stammzelltransplantation beim Mammakarzinom zitiert wurde. Diese war jedoch
auch schon im Rahmen der bibliografischen Recherche identifiziert worden. Von den Treffern
wurden im ersten Screening 1740 als nicht relevant ausgeschlossen. Bei der Suche nach
weiteren publizierten Studien (sieche Abschnitt 4.2.2) wurden zusidtzlich 14 Publikationen
identifiziert. Zusammengefasst resultierten daraus 363 potenziell relevante Publikationen, die
im Volltext gesichtet wurden. Davon wurden 231 als nicht relevant ausgeschlossen. Die Zitate
der im Volltext gepriiften, aber ausgeschlossenen Publikationen finden sich mit Angabe des
jeweils wichtigsten Ausschlussgrunds in Anhang B. Formal erfiillten 25 vergleichende
Studien die fiir diesen Bericht definierten Einschlusskriterien. Davon waren 6 allerdings aus
verschiedenen Griinden nicht interpretierbar (siche 5.1.6), sodass letztlich 19 Studien in die
Nutzenbewertung einbezogen werden konnten. 13 Studien hatten die autologe Stammzell-
transplantation des nichtmetastasierten Mammakarzinom zum Gegenstand, 6 Studien die des
metastasierten Mammakarzinoms.

Im Anschluss an die letzte Nachrecherche (10/2008) wurde tiber die ,,AutoAlert”“-Funktion
von Ovid die aktuell publizierte Literatur in MEDLINE und EMBASE bis August 2009
erfasst. Es ergaben sich 84 zusitzliche Treffer nach Dublettenbereinigung. Es wurden keine
weiteren flir die Nutzenbewertung relevanten Publikationen/Studien identifiziert.
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Abbildung 1: Bibliografische Literaturrecherche und Literaturscreening

15.10.2009

Dargestellt ist der resultierende Studienpool, der aus den systematischen Literaturrecherchen
und der durchgefiihrten Handsuche resultiert. Die Ausschlussgriinde sind Abschnitt 4.1.6 zu
entnehmen. Unter ,,sonstige Ausschlussgriinde® sind die Arbeiten der Arbeitsgruppe von
Bezwoda et al. erfasst, deren Daten nicht verifiziert werden konnten (siche Abschnitt 4.1.5).

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)

-25 -



Abschlussbericht Version 1.0

Autologe Stammzelltransplantation beim Mammakarzinom 15.10.2009

5.1.2 Ergebnisse der Suche nach weiteren publizierten und nicht publizierten Studien

Bis dato liegen die Antworten von 3 von 7 Fachgesellschaften vor, die angeschrieben wurden
(siche auch 4.2.2). Es wurden keine laufenden bzw. abgeschlossenen, aber noch nicht
publizierten Studien benannt.

Im Rahmen der Suche nach weiteren unveroffentlichten Studien wurden tiber die Sichtung der
Internetseiten internationaler Kongresse 4 Studien identifiziert (siehe auch 4.2.2), die bisher
nur in Abstract-Form publiziert wurden:

1. IBDIS-I [59-61]: Studie zur autologen Tandem-Transplantation vs. konventionell dosierte
Chemotherapie bei Patientinnen mit metastasiertem Mammakarzinom. Eine Anfrage nach
einer Vollpublikation blieb bis dato unbeantwortet.

2. MCG 2001 [62]: Studie zur einfach durchgefiihrten autologen Stammzelltransplantation
vs. konventionell dosierte Chemotherapie bei Patientinnen mit nichtmetastasiertem
Mammakarzinom. Eine Anfrage nach einer Vollpublikation blieb bis dato ebenfalls
unbeantwortet.

3. IPD-Analyse [63] zu randomisierten Studien zur autologen Stammzelltransplantation
beim nichtmetastasiertem Mammakarzinom. Eine Veroffentlichung als Vollpublikation ist
laut Aussage der Autoren fiir 2009 geplant.

4. IPD-Analyse [64] derselben Arbeitsgruppe (sieche [63]) zu randomisierten Studien zur
autologen Stammzelltransplantation beim metastasierten Mammakarzinom. Eine
Vollpublikation steht fiir die Analyse bis dato ebenfalls noch nicht zur Verfiigung.

Dariiber hinaus wurde im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens auf eine weitere Studie
hingewiesen (BCIRG 002) zum Vergleich der einfach durchgefiihrten autologen
Stammzelltransplantation mit einer konventionell dosierten Chemotherapie bei Patientinnen
mit nichtmetastasiertem Mammakarzinom. Eine Vollpublikation fiir diese Studie steht bis
dato ebenfalls noch nicht zur Verfiigung.

Die Sichtung der Literaturverzeichnisse der in Anhang C aufgefiihrten Ubersichtsarbeiten
ergab keine weiteren Hinweise auf unpublizierte Studien.

5.1.3 Anfrage an Autoren relevanter Studien

Die Anfragen nach zusitzlichen Informationen relevanter Studien betraf primdr folgende
Aspekte: Randomisierung / Zuteilungsverdeckung, zusidtzliche Daten zu einzelnen
ZielgroBen, u. a. mit dem Ziel, Meta-Analysen durchfiihren zu kdnnen. Informationen wurden
zur Verfiigung gestellt von den Autoren von 5 Studien zum nichtmetastasierten
Mammakarzinom und von 3 Studien zum metastasierten Mammakarzinom. In diesem
Rahmen wurde von den Autoren der ACCOG I-Studie ein erweiterter Datensatz zur
gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt und von den Autoren der PEGASE 04-Studie ein
Datensatz zu schwerwiegenden Komplikationen {iberlassen. Zusédtzliche Daten wurden in den
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Ergebnisteil (sieche 5.2, 5.3) aufgenommen und sind als Zusatzinformation der Autoren
jeweils gekennzeichnet.

5.1.4 Informationen aus der Anhorung

Im Rahmen der Anhérung wurden keine zusdtzlichen Daten eingereicht. Weitere im Rahmen
der Anhdrung iibermittelte Informationen ohne Auswirkung auf die Nutzenbewertung werden
in Abschnitt 6 ,,Diskussion* aufgegriffen.

5.1.5 Resultierender Studienpool

In den beiden folgenden Tabellen sind die primdr identifizierten Studien zur autologen
Stammezelltransplantation beim nichtmetastasierten (Tabelle 5) bzw. metastasierten
Mammakarzinom (Tabelle 6). Soweit in der systematischen Literaturrecherche oder
Handsuche identifiziert, wurden die zur Studie gehorigen Abstract-Publikationen den
Volltexten zugeordnet und auf ihre inhaltliche Konsistenz in sich und zu den Volltexten
tiberpriift. Studien, fiir die ausschlieBlich Informationen auf Abstract-Basis zur Verfiigung
standen, wurden nicht in die Nutzenbewertung aufgenommen.

Tabelle 5: Liste der primér identifizierten Studien zur autologen Stammzelltransplantation
beim nichtmetastasierten Mammakarzinom

Studie Zugeordnete Volltext- und Abstract-Publikationen Ref. Studie
in Nutzen-
bewertung
eingeschlossen

Einfache autologe Transplantation

ACCOG1 Leonard RC et al. J Natl Cancer Inst 2004; 96(14): 1076-1083 [65,66] ja
Malinovszky KM et al. Br J Cancer 2006; 95(12): 1626-1631
Zugeordnete Abstract-Publikationen:
Forbes et al. Breast Cancer Res Treat 2000; 64(1): 129 [67-69]
Crown JP et al. Proc Am Soc Clin Oncol 2002; 21: 166
Malinovszky K et al. EJC Suppl 2005; 3(2 (Suppl S)): 98

Bhalla 2000 Bhalla KS et al. Am J Respir Crit Care Med 2000; 161: 17-25. [70] nein
CALGB 9082 Hurd DD, Peters WP. J Natl Cancer Inst Monogr 1995; (19): [71-73] ja
41-44

Peppercorn J et al. Cancer 2005; 104(8): 1580-1589

Peters WP et al. J Clin Oncol 2005; 23(10): 2191-2200

Zugeordnete Abstract-Publikationen:

Winer EP et al. Breast Cancer Res Treat 1999; 57(1): 65 [74]

Dutch SG Rodenhuis S et al. Lancet 1998; 352(9127): 515-521 [75,76] ja
1998 Schrama JG et al. Ann Oncol 2002; 13(5): 689-698

Zugeordnete Abstract-Publikationen:

Rutgers EJT et al. Eur J Cancer 1996; 32A (Suppl 2): 34 [77,78]

Rodenhuis S et al. Proc Annu Meet Am Assoc Cancer Res
1997; 38: 438

(Fortsetzung)
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Tabelle 5: Liste der primar identifizierten Studien zur autologen Stammzelltransplantation
beim nichtmetastasierten Mammakarzinom (Fortsetzung)

Studie

Zugeordnete Volltext- und Abstract-Publikationen

Ref. Studie
in Nutzen-
bewertung
eingeschlossen

Einfache autologe Transplantation

Dutch SG
2003

Van Dam FS et al. J Natl Cancer Inst 1998; 90(3): 210-218

Schagen SB et al. ] Neurooncol 2001; 51(2): 159-165
Schagen SB et al. Ann Oncol 2002; 13(9): 1387-1397
Rodenhuis S et al. N Engl J Med 2003; 349(1): 7-16

Faneyte IF et al. Clin Cancer Res 2004; 10(13): 4457-4463

Nieboer P et al. J Clin Oncol 2005; 23(33): 8296-8304
Hannemann J et al. Br J Cancer 2006; 95(10): 1334-1341
Kreukels BPC et al. Clin Breast Cancer 2006; 7(1): 67-78

Schagen SB et al. J Natl Cancer Inst 2006; 98(23): 1742-1745

Rodenhuis S et al. Ann Oncol. 2006;17(4): 588-596

Buijs C et al. J Clin Oncol 2007; 25(34): 5403-5409
Zugeordnete Abstract-Publikationen:

Rodenhuis S et al. Proc Am Soc Clin Oncol 2000; 19: 286

[79-89] ja

[90]

GABG 2004

Zander AR et al. J Clin Oncol 2004; 22(12): 2273-2283
Kroger N et al. Clin Cancer Res 2006; 12(1): 159-168
Scherwath et al. Ann Oncol 2006; 17(3): 415-423
Mehnert A et al. Patient Educ Couns 2007; 66(1): 108-118
Zander AR et al. Ann Oncol 2008; 19(6): 1082-1089
Zugeordnete Abstract-Publikationen:

Zander A et al. Onkologie 2002; 25(Suppl 4): 284-285
Zander AR et al. J Clin Oncol 2006; 24(18S Suppl): 672

[91-95] ja

[96,97]

IBCSG 15-95

International Breast Cancer Study Group. J Clin Oncol 2006;

24(3) : 370-378

Basser RL et al. J Clin Oncol 1999 ; 17(1): 82-92
Basser RL et al. Clin Cancer Res 1995; 1: 715-721
Bernhard J et al. Br J Cancer 2008; 98(1): 25-33

[98-101] ja

ICCG 2005

Coombes RC et al. Ann Oncol 2005; 16: 726-734
Zugeordnete Abstract-Publikationen:
Murphy K et al. Br J Haematol 1998; 101(Suppl 1): 92

[102] ja

[103]

IGP 0121

Tallman MS et al. N Engl J Med 2003; 349(1): 17-26

[104] ja

JCOG 9208

Tokuda Y et al. Cancer Sci 2008 ; 99(1) : 145-151
Zugeordnete Abstract-Publikationen :
Tokuda Y et al. Proc Am Soc Clin Oncol 2001 ; 20 : 148

[105] ja

[106]

PEGASE 01

Roche H et al. Cancer Control 2003; 10(1): 42-47
Marino P et al. Value Health 2008; Epub Jan 8

Marino P et al. Am J Clin Oncol 2008; 31(2): 117-124
Zugeordnete Abstract-Publikationen:

Roche HH et al. Proc Am Soc Clin Oncol 2001; 20: 102

[107-109] ja

[110]

(Fortsetzung)
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Tabelle 5: Liste der primar identifizierten Studien zur autologen Stammzelltransplantation
beim nichtmetastasierten Mammakarzinom (Fortsetzung)

Studie

Zugeordnete Volltext- und Abstract-Publikationen

Ref.

Studie
in Nutzen-
bewertung
eingeschlossen

Einfache autologe Transplantation

SBG 9401

Bergh J et al. Lancet 2000; 356(9239): 1384-1391
Bergh J. Lancet 2000; 356 (Suppl): 2196
Erselcan T et al. Br J Cancer 2000; 82(4): 777-781

Sundby Hall K et al. Breast Cancer Res Treat 2001; 67(3):
235-244.

Hernberg M et al. Int J Radiat Oncol Biol Phys 2002; 52(1):
128-136

Brandberg Y et al. J Clin Oncol 2003; 21(19): 3659-3664
Drageset V et al. Int J Cancer 2006; 118(11): 2877-2881
Tanner M et al. J Clin Oncol 2006; 24(16): 2428-2436
Wilking N et al. Ann Oncol 2007; 18(4): 694-700
Zugeordnete Abstract-Publikationen:

Bergh J. Eur J Cancer 1999; 35 (Suppl 4): S219
Brandberg Y. Eur J Cancer 2001; 37 (Suppl 6): S353

[111-119]

[120,121]

nein

SWOG 9623

Moore HC et al. J Clin Oncol 2007; 25(13): 1677-1682

[122]

ja

Autologe Tandem-Transplantation

MDACC
2000

Hortobagyi GN et al. J Natl Cancer Inst 2000; 92(3): 225-233
Hanrahan EO et al. Cancer 2006; 106(11): 2327-2336

[123,124]

ja

WSG AM-01

Nitz UA et al. Lancet 2005; 366(9501): 1935-1944
Diallo R et al. Verh Dtsch Ges Pathol 2006; 90: 177-185

Diallo Danebrock R et al. Clin Cancer Res 2007; 13(2 Pt 1):
488-497

Gluz O et al. Ann Oncol 2008; 19(5): 861-870
Zugeordnete Abstract-Publikationen:

Frick M et al. Ann Hematol 1998; 76(Suppl I1): S10
Frick M et al. Ann Hematol 1998; 77(Suppl 2): S13

Nitz U et al. J Cancer Res Clin Oncol 1998; 124(Suppl 1): R84

Frick M et al. Breast Cancer Res Treat 1999; 57(1): 66
Nitz UA et al. J Clin Oncol 2006; 24(18S suppl): 665

[125-128]

[129-133]

ja

Zugeordnete Abstract-Publikationen dienten lediglich als Zusatzinformation und wurden auf ihre inhaltliche
Konsistenz zu den identifizierten Volltexten liberpriift.
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Tabelle 6: Liste der primar identifizierten Studien zur autologen Stammzelltransplantation
beim metastasierten Mammakarzinom

Studie Zugeordnete Volltext- und Abstract-Publikationen Ref. Studie
in Nutzen-
bewertung

eingeschlossen
Einfache autologe Transplantation
Dunphy 1990 Dunphy FR et al. J Clin Oncol 1990; 8(7): 1207-1216 [134,135] nein
Dunphy FR et al. Cancer 1994; 73(8): 2157-2167
Kritz 1993 Kritz A et al. Cancer 1993; 71(8): 2515-2521 [136] nein
Zugeordnete Abstract-Publikationen:
Kritz A et al. Blood 1991; 78: 7a [137]
NCIC MA.16 Crump M et al. J Clin Oncol 2008; 26(1): 37-43 [138] ja
Zugeordnete Abstract-Publikationen:
Crump M et al. Proc Am Soc Clin Oncol 2001; 20: Abstract 82 [139-141]
Gluck S et al. Eur J Cancer 2001; 37 (Suppl 6): S285
Dancey J et al. Proc Am Soc Clin Oncol 2003; 22:3010
PBT-1 Stadtmauer EA et al. N Engl J Med 2000; 342(15): 1069-1076 [142] ja
Zugeordnete Abstract-Publikationen:
Daly M et al. Proc Am Soc Clin Oncol 2000; 20: 327 [143,144]
Stadtmauer EA et al. Proc Am Soc Clin Oncol 2002; 21: 169
PEGASE 03  Roche H et al. Cancer Control 2003; 10(1): 42-47 [107,145] ja
Biron P et al. Bone Marrow Transplant 2008 ;41(6): 555-562
Zugeordnete Abstract-Publikationen:
Biron P et al. Proc Am Soc Clin Oncol 2002; 21: 167 [146]
PEGASE 04 Lotz JP et al. Hematol Cell Ther 1999; 41(2): 71-74 [107,147,148] ja
Roche H et al. Cancer Control 2003; 10(1): 42-47
Lotz JP et al. Eur J Cancer 2005; 41(1): 71-80
Vredenburgh Vredenburgh JJ et al. Biol Blood Marrow Transplant 2006; [149] nein
2006 12(2): 195-203
Zugeordnete Abstract-Publikationen:
Peters WP et al. Breast Cancer Res Treat 1996; 37 (Suppl): 35 [150,151]
Dansey R, Peters WP. TJ Mol Med 1997; 75(Suppl): B245
Vredenburgh Vredenburgh JJ et al. Bone Marrow Transplant 2006; 37(11): 1009- [152] nein
2006_ KMM 1015
(Fortsetzung)
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Tabelle 6: Liste der primar identifizierten Studien zur autologen Stammzelltransplantation
beim metastasierten Mammakarzinom (Fortsetzung)

Studie Zugeordnete Volltext- und Abstract-Publikationen Ref. Studie
in Nutzen-
bewertung
eingeschlossen

Autologe Tandem-Transplantation

Kroger 2006 Kroger N et al. J Clin Oncol 2006; 24(24): 3919-3926 [153] ja
Zugeordnete Abstract-Publikationen:
Frick M et al. J Cancer Res Clin Oncol 1998; 124(Suppl 1): [154-160]
R83

Kroger N et al. Ann Hematol 1998; 77(Suppl 2): S116
Nitz U et al. Ann Hematol 1998; 76(Suppl 1I): S10
Jackisch C et al. Breast Cancer Res Treat 1999; 57(1): 66

Kroger N et al. J Cancer Res Clin Oncol 2000; 126(Suppl 1):
R22

Nitz UA et al. Proc Am Soc Clin Oncol 2004; 596
Mohrmann S et al. Breast 2005; 14 (Suppl 1): S40-S41

Schmid 2005  Schmid P et al. J Clin Oncol 2005; 23(3): 432-440 [161] ja
Zugeordnete Abstract-Publikationen:

Liiftner D et al. Eur Bone Marrow Transplant 2000; 25(Suppl [162-166]
1): S249

Schmid P et al. Proc Am Soc Clin Oncol 2002; 21: Abstract
171

Schmid P et al. Onkologie 2002; 25(Suppl 2): 18

Schmid P et al. Breast Cancer Res Treat 2003; 82 (Suppl 1):
S152

Schmid P et al. Proc Am Soc Clin Oncol 2004; 37

Zugeordnete Abstract-Publikationen dienten lediglich als Zusatzinformation und wurden auf ihre inhaltliche
Konsistenz zu den identifizierten Volltexten liberpriift.

5.1.6 Spezifische Aspekte der Studien, die nicht in die Nutzenbewertung eingegangen
sind

5.1.6.1 Nichtmetastasiertes Mammakarzinom
Bhalla 2000

Bei dieser monozentrischen amerikanischen Studie handelt es sich um eine Teilauswertung
eines RCT zur autologen Stammzransplantation versus konventionelle Chemotherapie von
insgesamt 150 Patientinnen fiir pulmologische ZielgroBen. Hauptfragestellung war jedoch
nicht der Vergleich der beiden Therapieregime, sondern die Wirkung der Induktionstherapie,
die in beiden Therapiearmen identisch war, auf die Lungenfunktion zu untersuchen. Die
Verdnderung der zelluliren und biochemischen Komponenten der bronchoalveolédren
Fliissigkeit stand im Mittelpunkt des Interesses.
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Es fehlten jegliche Angaben zum Studiendesign des RCT, die Randomisierung wurde nicht
beschrieben und die Zuteilungsverdeckung war somit auch nicht beurteilbar. Ebenso fehlten
Angaben zum Patientenkollektiv der Hauptpublikation. Die untersuchten Zielgroflen bezogen
sich nur auf Diffusionsparameter, dynamische Atemvolumina und die o. g. biochemischen
GroBen, die lediglich als Surrogate fiir patientenrelevante Endpunkte angesehen werden
kdnnen.

Trotz ausfiithrlicher Recherche konnte — auch iiber die Sichtung der Homepage der
Institution — keine Hauptpublikation dieser Auswertung zugeordnet werden. Aufgrund der
Nichtzuordenbarkeit zur Hauptstudie und der reinen Auswertung von Surrogatzielgroflen
wurde die Studie aus der Nutzenbewertung ausgeschlossen.

Untersuchungen zur kognitiven Funktion an Teilkollektiven der Dutch SG 2003-Studie

Van Dam et al. [79] publizierten 1998 eine Arbeit zur kognitiven Funktion bei Frauen mit
nichtmetastasiertem Brustkrebs, die entweder eine autologe Stammzelltransplantation oder
eine konventionelle Chemotherapie erhielten. Eingeschlossen wurden 83 Patientinnen aus der
Dutch SG 2003-Studie. Von den Patientinnen aus der Dutch SG 2003-Studie nahmen
letztendlich 34 aus der Gruppe der transplantierten und 36 Patientinnen aus der Gruppe der
chemotherapeutisch behandelten Patientinnen an der Untersuchung teil, was einer Stichprobe
von weniger als 10 % entspricht. — Zwischen 1993 und 1999 wurden 885 Patientinnen in die
Studie eingeschlossen. — Die Darstellung der Patientencharakteristika beschrinkte sich auf
wenige Parameter und lédsst keine Riickschliisse auf die klinische Vergleichbarkeit und die
Représentativitit der Patientinnen im Vergleich zur Originalstudie zu. Angaben zu den
Auswahlkriterien fiir die Patientinnen fehlten. Die neuropsychologischen Messungen und
Erhebungen zur Lebensqualitidt wurden einmalig — im Durchschnitt 2 Jahre nach der letzten
Hormontherapie — durchgefiihrt. Weitere 2 Jahre spédter wurde bei einem Teil dieser
Patientinnen (23 transplantierte und 22 chemotherapeutisch behandelte Patientinnen) eine
erneute Messung durchgefiihrt und die mit der ersten verglichen [81]. Aufgrund der kleinen
Stichprobe im Vergleich zur Gesamtstudie, der nicht nachvollziehbaren Vergleichbarkeit und
Représentativitit der Gruppen wurden diese Untersuchungen aus der Nutzenbewertung
ausgeschlossen.

Dariiber hinaus wurde an einer weiteren Subgruppe der Patientinnen von Van Dam 1998 [79]
(17 transplantierte und 16 chemotherapeutisch behandelte Patientinnen) eine neuro-
physiologische Untersuchung der Langzeiteffekte der adjuvanten (Hochdosis-)Chemotherapie
auf die kognitive Funktion durchgefiihrt [80]. Die o. g. biometrischen Méngel treffen auch auf
diese Untersuchung zu, sodass diese Erhebung ebenfalls aus der Nutzenbewertung
ausgeschlossen wurde.

Schagen et al. [87] fiihrten im Anschluss eine weitere Untersuchung durch, in der sie 28
Patientinnen aus der Chemotherapie- und 39 Patientinnen aus der Transplantationsgruppe der
Dutch SG 2003-Studie einschlossen. Auch in diesem Fall blieben die Auswahlkriterien
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unklar, und die Vergleichbarkeit der Gruppen war aufgrund einer unzureichenden Darstellung
der Patientinnencharakteristika nicht beurteilbar. Eine weitere Untersuchung von Kreukels
[86] war darauf ausgerichtet, Verdnderungen im EEG mit der kognitiven Féhigkeit an einem
Teilkollektiv der Patientinnen der Dutch SG 2003-Studie (12 transplantierte und 17
chemotherapeutisch behandelte Patientinnen) zu korrelieren. Beide Untersuchungen wurden
aus o. g. Griinden ebenfalls aus der Nutzenbewertung ausgeschlossen.

Untersuchungen zur kognitiven Funktion an Teilkollektiven der GABG 2004

Scherwath et al. [93] bzw. Mehnert et al. 2007 [94] fiihrten ca. 5 Jahre nach Beendigung der
Therapie neuropsychologische Untersuchungen zur kognitiven Funktion bei Frauen mit nicht-
metastasiertem Brustkrebs, die an der GABG 2004-Studie teilgenommen hatten, durch. In der
Arbeit von Mehnert et al. 2007 [94] wurden diese Untersuchungen durch Erhebungen zur
gesundheitsbezogenen Lebensqualitét ergidnzt. Eingeschlossen wurde nur ein Bruchteil (16 %)
der urspriinglichen Studienteilnehmer: 24 Patientinnen aus der Transplantationsgruppe und 23
aus der Chemotherapiegruppe. Aufgrund einer Uberlebensrate nach 5 Jahren in der
Hauptstudie von iiber 60 % entsprach die Anzahl der Teilnehmer an dieser Untersuchung ca.
25 % der iiberlebenden Patientinnen. Die sehr kurze Darstellung der Patientencharakteristika
lasst keine Beurteilung zu, ob die Gruppen klinisch vergleichbar sind. Dartiber hinaus ldsst
sich nicht beurteilen, ob die wesentlichen Patientencharakteristika dieses Teilkollektivs denen
des Gesamtkollektivs entsprechen. Wie &hnliche Untersuchungen an Teilkollektiven der
Dutch SG 2003-Studie wurden auch diese Untersuchungen aufgrund der kleinen Stichprobe
im Vergleich zur Gesamtstudie, der nicht nachvollziehbaren Vergleichbarkeit und
Reprisentativitdt der Gruppen aus der Nutzenbewertung ausgeschlossen.

SBG 9401

Die multizentrische randomisierte Studie der Scandinavian Breast Group schloss Patientinnen
mit fortgeschrittenem Mammakarzinom ein, bei denen ein rezidivfreies 5-Jahres-Uberleben
von maximal 30 % erwartet wurde. 525 Patientinnen wurden randomisiert [111,112,119].
Verglichen wurde ein individuell angepasstes FEC-Protokoll" mit einer Hochdosistherapie
mit nachfolgender autologer Stammzelltransplantation nach dem STAMP V-Schema. Das
FEC-Protokoll umfasste 6 Dosisstufen, wobei die Dosis in Abhéngigkeit von der auftretenden
Toxizitdt entweder weiter erhoht oder beibehalten wurde. Das Ziel dieses Vorgehens war es,
eine maximale Dosisintensivierung zu erreichen, ohne dass der Einsatz einer nachfolgenden
Stammzelltransplantation notwendig war. Bei dieser Vorgehensweise iiberstieg die mediane
Dosis der eingesetzten Zytostatika in der FEC-Gruppe allerdings die der
Transplantationsgruppe [111]. Damit ldsst die Studie keine Schlussfolgerungen iiber den

" FEC: Fluorouracil-Epirubicin-Cyclophosphamid
" STAMP V: Cyclophosphamide 1,5 g/m?, Thiotepa 125 mg/m?, Carboplatin 200 mg/m’* Dauerinfusion iiber 4
Tage

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -33-



Abschlussbericht Version 1.0

Autologe Stammzelltransplantation beim Mammakarzinom 15.10.2009

Nutzen und Schaden der Hochdosistherapie mit autologer Stammzelltransplantation im
Vergleich zu einem niedriger dosierten Chemotherapieschema zu. Ebenso lassen sich aus
dieser Studie keine Schlussfolgerungen iiber den Stellenwert der zusitzlichen Gabe von
autologen Stammzellen ableiten. Fiir diesen Vergleich hétte in beiden Studienarmen ein
Chemotherapieregime mit dquivalenter Dosis eingesetzt werden miissen. Die Studie wurde
daher — analog zur Vorgehensweise in anderen systematischen Ubersichtsarbeiten [38,39] —
aus der Nutzenbewertung ausgeschlossen.

5.1.6.2 Metastasiertes Mammakarzinom
Dunphy 1994

In diese monozentrische amerikanische Studie wurden 80 Patientinnen mit metastasiertem
Mammakarzinom in der Zeit von 1985 bis 1990 eingeschlossen. Nach einer vorgeschalteten
Induktionsphase wurden die Patientinnen zwischen zwei Studienarmen mit hoch dosierter
Chemotherapie +/— Stammzellsupport randomisiert. Da sowohl Angaben zur Randomisierung
fehlen als auch die Patientencharakteristika nicht nach Therapiearmen getrennt dargestellt
wurden, sind weder der Randomisierungsprozess und die Zuteilungsverdeckung noch die
Vergleichbarkeit der Gruppen beurteilbar. Ebenso fehlen Angaben zur Fallzahlplanung und
zur Hypothesenbildung, sodass — ohne weitere Angaben der Autoren - das
Verzerrungspotenzial zundchst als hoch einzustufen ist. Die Studie wurde aus der
Nutzenbewertung ausgeschlossen, da die Studie nicht nach Studienarmen getrennt
ausgewertet wurde. In ihrer ersten Publikation 1990 [134] betrachteten die Autoren der
Studie die mediane Nachbeobachtungszeit von 60 Wochen als zu kurz fiir eine detaillierte
Auswertung. In der 1994 erschienenen Publikation [135] mit einer medianen
Nachbeobachtungszeit von mindestens 83 Wochen wurde jedoch auch keine getrennte
Bewertung der Therapiearme durchgefiihrt.

Kritz 1993

Ziel dieser ebenfalls monozentrischen amerikanischen Studie war es, die Wirkung einer
Hochdosischemotherapie mit  Stammzellsupport unter zusdtzlicher Gabe eines
Wachstumsfaktors (GM-CSF) mit demselben Therapieregime (einschlieBlich GM-CSF) ohne
Stammzellsupport zu vergleichen. Die Studie wurde 1993 publiziert, Angaben zum
Rekrutierungs- bzw. Behandlungszeitraum fehlen. Ebenso fehlen Angaben zur Studien-
planung wie Fallzahlplanung und Hypothesenbildung sowie zum Randomisierungsverfahren,
sodass sich nicht beurteilen ldsst, ob die Ergebnisse der Studie moglicherweise relevant
verzerrt sind.

Die Randomisierung wurde bereits nach 10 Patientinnen eingestellt, da im Therapiearm ohne
Stammzellsupport keine ausreichende Rekonstitution der Hamatopoese erfolgte und alle
Patientinnen der Kontrollgruppe eine Reinfusion autologen Knochenmarks benétigten. Die
Angaben zu ZielgroBen, die gemiB Berichtplan fiir diesen Bericht festgelegt wurden, sind
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liickenhaft. Beispielsweise rezidivierten 4 bzw. 1 Patient in der Interventions- bzw.
Kontrollgruppe, wobei Angaben zum Beobachtungszeitraum fehlen.

Aufgrund des frithzeitigen Abbruchs der Studie nach Einschluss von nur 10 Patientinnen, der
mangelnden Ausgeglichenheit der Behandlungsgruppen und der liickenhaften Darstellung der
patientenrelevanten ZielgroBen wurde die Studie daher aus der Nutzenbewertung
ausgeschlossen.

Vredenburgh 2006_CR, Vredenburgh 2006 KMM

Von Vredenburgh et al. wurden in der Zeit von 1988 bis 1995 bzw. 1992 bis 1997 2
multizentrische amerikanische Studien zum metastasierten Mammakarzinom durchgefiihrt.
Beide Studien wurden 2006 publiziert, in beiden Studien fehlen Angaben zum
Randomisierungsverfahren, sodass die Zuteilungsverdeckung nicht beurteilbar ist. Dariiber
hinaus wurde in [149] die Fallzahlplanung nicht beschrieben, und es fehlt eine nach
Therapiegruppen getrennte Darstellung der Patientencharakteristika. Somit ist auch fiir diese
beiden Studien das Verzerrungspotenzial moglicherweise hoch.

In der 1. Studie wurden nur Patientinnen mit kompletter Remission eingeschlossen [149], in
der 2. Studie wurde die Gruppe der Patientinnen, die ausschlieBlich Knochenmetastasen
aufweisen, untersucht [152]. In beiden Féllen war die einfach durchgefiihrte autologe
Stammzelltransplantation die Priifintervention. Im Kontrollarm wurden die Patientinnen in
regelmidfigen Abstinden klinisch untersucht und erhielten bei Krankheitsprogression
ebenfalls eine autologe Stammzelltransplantation. Letztendlich erhielten auch in der
Kontrollgruppe 43 von 51 Patientinnen [149] — 3 weitere lehnten eine Transplantation ab —
und 27 von 34 Patientinnen [152] — 7 weitere wurden trotz Krankheitsprogression aus
verschiedenen Griinden nicht transplantiert — eine autologe Stammzelltansplantation. Bei der
Kontrolle handelt es sich damit um eine zeitlich verzogerte Transplantation, die nicht den

festgelegten Einschlusskriterien fiir die Kontrollintervention dieses Berichts entspricht (sieche
Tabelle 4).
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5.2 Ergebnisse zum nichtmetastasierten Mammakarzinom

In diesem Berichtsabschnitt werden die Ergebnisse zur autologen Stammzelltransplantation
beim nichtmetastasierten Mammakarzinom vorgestellt. Unter ,,Nichtmetastasierung® ist das
Fehlen von Fernmetastasen gemifl der TNM-Klassifikation [12] zu verstehen.

5.2.1 Charakteristika der in die Nutzenbewertung eingeschlossenen Studien
5.2.1.1 Studiendesign

Zur Fragestellung ,,Autologe Stammzelltransplantation beim nichtmetastasierten Mamma-
karzinom“ wurden 15 Studien identifiziert, von denen 13 in die Nutzenbewertung
aufgenommen wurden. Die Studien wurden geordnet nach der Priifintervention, bei der
zwischen der einfach durchgefiihrten und autologen Tandem-Transplantation differenziert
wurde. Alle Studien waren als Uberlegenheitsstudien angelegt.

Die Studien wurden in den Jahren zwischen 1990 und 2002 durchgefiihrt, wobei 4 erst in der
2. Hilfte der 90er-Jahre zwischen 1995 und 1996 begonnen wurden. Die minimale
Rekrutierungszeit betrug 4 Jahre (PEGASE 01), die ldngste lag bei 7 Jahren und 10 Monaten
(MDACC 2000). Nur 2 Studien waren monozentrisch angelegt (Dutch SG 1998, MDACC
2000), 6 Studien wurden (iiberwiegend) aullerhalb Europas durchgefiihrt.

In den Studien zum Vergleich der einfach durchgefiihrten Stammzelltransplantation mit der
Chemotherapie wurden 2393 Patientinnen in der Priifintervention und 2377 im Kontrollarm
untersucht. In der kleinsten Studie (Dutch 1998) wurden 81 Patientinnen, in der gréften
Studie (Dutch SG 2003) 885 Patientinnen randomisiert. Beide Studien wurden von derselben
Studiengruppe durchgefiihrt, wobei die Studie aus dem Jahr 1998 als Pilotstudie bezeichnet
wird. Die Kontrollintervention war in der Regel eine konventionell dosierte Chemotherapie.
In der CALGB 9082-Studie wurde dagegen ein intermedidr dosiertes Chemotherapieregime
eingesetzt, die Patientinnen in der SWOG 9623-Studie erhielten eine dosisdichte
Chemotherapie.

Die 2 Studien zur Tandem-Transplantation unterschieden sich in ihrer Kontrollintervention.
Wihrend die Vergleichsgruppe in der MDACC 2000-Studie mit der konventionell dosierten
Chemotherapie behandelt wurde, wurde in der WSG AM-01-Studie die dosisdichte
Chemotherapie eingesetzt. In den Priifinterventionsgruppen wurden insgesamt 240
Patientinnen randomisiert, in den Kontrollgruppen 241, wobei die MDACC 2000-Studie mit
78 Patientinnen mit Abstand die kleinste Studie war. Die mediane Beobachtungszeit betrug
49 (WSG AM-01) beziehungsweise 143 Monate (MDACC 2000). In den Studien zur einfach
durchgefiihrten Stammzelltransplantation variierte diese zwischen 60 und 88 Monaten.

Das Gesamtiiberleben und das krankheitsfreie Uberleben bzw. ein vergleichbarer Endpunkt
wurden in allen Studien als Zielgrofen erfasst. Unerwiinschte Ereignisse in Form von
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schwerwiegenden Toxizitdten wurden ebenfalls in jeder Studie berichtet, teilweise waren
diese als sekundidre Endpunkte definiert. Daten zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitit
fanden sich nur in 5 Studien zur einfach durchgefiihrten autologen Stammzelltransplantation.

5.2.1.2 Studienpopulation

Eingeschlossen wurden Patientinnen mit operablem Mammakarzinom und mindestens 4
befallenen Lymphknoten, die in den meisten Studien histologisch bestdtigt werden mussten.
In 3 Studien betrug die Mindestanzahl der befallenen Lymphknoten 4, in 8 Studien 10,
darunter die Studien zur autologen Tandem-Transplantation. Lediglich in der Dutch SG 1998-
Studie gab es dazu keine Angaben. In der IBCSG 15-95-Studie wurde die Mindestanzahl auf
5 heruntergesetzt, wenn die Patientinnen Ostrogenrezeptor-negativ waren oder der
Primédrtumor als T3 Kklassifiziert wurde. In allen Studien waren Fernmetastasen ein
Ausschlusskriterium. Darliber hinaus waren in einigen Studien Patientinnen mit
vorausgegangener Mammakarzinomerkrankung oder einer onkologischen Therapie wie
Chemo- oder Strahlentherapie von der Studienteilnahme ausgeschlossen. Die untere
Altersgrenze betrug — soweit angegeben — 15 Jahre. Mit Ausnahme von 2 Studien (IBCSG
15-95, MDACC 2000) lag die obere Altersgrenze, soweit sie spezifiziert wurde, zwischen 55
und 60 Jahren. Weitere Ein- und Ausschlusskriterien jeder einzelnen Studie, die sich
beispielsweise auf den Allgemeinstatus oder weitere Erkrankungen beziehen, sind Tabelle 11
und Tabelle 12 zu entnehmen.

Mit Ausnahme eines Mannes, der in die WSG AM-01-Studie eingeschlossen wurde, wurden
ausschlieBlich Frauen in den Studien behandelt, sodass auf eine Darstellung des Geschlechts
in den Tabellen zu den Studienpopulationen (Tabelle 9, Tabelle 10) verzichtet wurde.

Das Alter der Patientinnen lag im Median zwischen 45 und 48 Jahren. In den Studien, in
denen der Anteil der Patientinnen unter 40 Jahren angegeben war, betrug der Anteil zwischen
19 und 32 %, d. h. es handelte sich bezogen auf die Indikation Mammakarzinom um ein
relativ junges Patientenkollektiv. Sowohl fiir die Verteilung der Patientinnen innerhalb der
Studien auf die Behandlungsgruppen als auch im Vergleich der Studien untereinander ergab
sich eine homogene Altersverteilung.

Die Darstellung der TumorgroBe richtete sich in den meisten Studien nach der TNM-
Klassifikation” oder ggf. nach der UICC'-Stadieneinteilung. Patientinnen mit einer
Tumorgrofle von 2 bis 5 cm bildeten den Hauptanteil der Patientinnen in den Studien (49 bis
62 %). Der Anteil der Patientinnen mit einer Tumorgrofle tiber 5 cm variierte zwischen 12
und 38 %, wobei die JCOG 9208- und die MDACC 2000-Studien mit tiber 30 % deutlich
tiber dem Prozentsatz der anderen Studien lagen. Eine Ausnahme bildete die Dutch SG 1998-
Studie, in der der Anteil der Patientinnen mit sehr groen Tumoren 61 % betrug. Die

¥ T(umorgroBe), N(odalstatus), M(etastasierung)
¥ Union Internationale Contre le Cancer
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Verteilung zwischen den Studienarmen war bis auf die MDACC 2000-Studie im
Wesentlichen ausgeglichen. In dieser Studie war der Anteil von Patientinnen mit Tumoren
>5cm zuungunsten der Transplantationsgruppe verteilt. Die Anzahl der befallenen
Lymphknoten variierte stark zwischen den Studien, was zum Teil auch auf die
unterschiedlichen Einschlusskriterien der Studien zuriickzufiihren ist (siche Tabellen §, 9). In
allen Studien war ein hoher Anteil von Patientinnen mit einer Anzahl von mindestens 10
befallenen Lymphknoten vertreten, wobei die Dutch SG 2003-Studie mit 36 % den geringsten
Anteil verzeichnete. In allen anderen Studien lag dieser zwischen 44 und 100 %.

Der prdmenopausale Status wurde in 11 von 13 Studien erfasst, wobei iliberwiegend
prdmenopausale Frauen in die Studien eingeschlossen wurden. In allen Studien wurde der
Ostrogenrezeptorstatus erfasst, in einigen dariiber hinaus der Progesteronrezeptorstatus.
Innerhalb der Studien ergab sich eine weitestgehend ausgeglichene Verteilung zwischen den
Therapiegruppen. Tendenziell war der Anteil der hormonrezeptornegativen Patientinnen in
den Studien geringer als der der Patientinnen mit positivem Rezeptorstatus. Es ist jedoch zu
beachten, dass der Anteil der Patientinnen, bei denen der Rezeptorstatus unbekannt war, in
den Studien stark variierte.

In alle Studien wurden nur Patientinnen eingeschlossen, die ein operables Mammakarzinom
hatten, und die in diesem Bericht betrachteten Therapien wurden adjuvant nach dem
chirurgischen Eingriff eingesetzt. Beim iiberwiegenden Anteil der Patientinnen wurde eine
Mastektomie durchgefiihrt, wihrend nur in 14 bis 47 % eine brusterhaltende Chirurgie
erfolgte.

Zusammengefasst sind die Studien mit einigen wenigen Ausnahmen bzgl. der
Patientencharakteristika balanciert. Ein Vergleich der Studien untereinander ist im Wesent-
lichen erschwert durch die starke Variationsbreite beim Nodalstatus.

5.2.1.3 Wesentliche Therapiekomponenten

Mit Ausnahme der IBCSG 15-95 ging in allen Studien der Hochdosistherapie eine
Anthrazyklin-basierte Induktionstherapie voraus, die zusétzlich Cyclophosphamid als
weiteres Zytostatikum enthielt. Lediglich in der ACCOG I-Studie wurde in der
Induktionstherapie ausschlieBlich Doxorubicin eingesetzt. In 2 Studien (Dutch SG 1998,
MDACC 2000) wurden die Patientinnen bzw. ein Teil der Patientinnen dariiber hinaus
neoadjuvant behandelt. Im Hochdosiszyklus wurde durchgéngig ein hoch dosiertes
Cyclophosphamid-Regime verwandt, das in den meisten Studien bei einer Dosis von ca.
6000 mg/m” und héher lag. In den Studien zur autologen Tandemtransplantation wurde die
Dosis auf maximal 10500 mg/m’ gesteigert (MDACC 2000). In allen Studien wurde die
autologe Transplantation mit peripheren Stammzellen durchgefiihrt, dariiber hinaus wurden in
einigen Studien die Stammzellen auch aus dem Knochenmark gewonnen. Im tliberwiegenden

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -38-



Abschlussbericht Version 1.0

Autologe Stammzelltransplantation beim Mammakarzinom 15.10.2009

Teil der Studien wurde supportiv G-CSF" eingesetzt, die weitere supportive Therapie (z. B.
Antibiotikaprophylaxe) wurde in den Studien in unterschiedlicher Ausfiihrlichkeit
beschrieben und ist Tabelle 13 zu entnehmen.

In der Kontrolle wurden die Patientinnen entweder mit einer konventionell dosierten
Chemotherapie behandelt, in einer Studie (CALGB 9082) mit einem intermedidr dosierten
Regime oder in 2 Studien (SWOG 9623, WSG AM-01) mit einer dosisdichten
Chemotherapie. Die Therapieregime waren ebenfalls Anthrazyklin-basiert, teilweise
entsprachen sie der Induktionstherapie des Hochdosistherapiearms. Insbesondere in den
Studien zur einfach durchgefiihrten autologen Stammzelltransplantation variierte die
eingesetzte Cyclophosphamid-Dosis stark.

Mit Ausnahme der JCOG 9208-Studie wurden alle Patientinnen strahlentherapeutisch
nachbehandelt. In allen Studien erhielten Frauen eine Hormonbehandlung, die in der Regel
mit Tamoxifen durchgefiihrt wurde. In einigen Studien bezog sich diese ausschlieBlich auf
Frauen mit einem positiven Hormonrezeptorstatus.

¥ Granulozyten-Kolonie-stimulierender Faktor
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Tabelle 7: Bewertete Studien zum nichtmetastasierten Mammakarzinom — Ubersicht (einfach durchgefiihrte autologe

Transplantation)
Studie Studiendesign Zahl der  Hypothese Rekrutierungs- Mediane Zahl der Land der Relevante Zielkriterien
Zentren zeitraum Beobachtungs- randomisierten/ Durch-
dauer ausgewerteten fithrung
Monate Patientinnen
ACCOGI1 RCT mit 34 Uberlegenheit  02/1995— 60 ASZT:307/305  Belgien, =  Gesamtiiberleben
ASZTvs,  zentraler R 06/1999 CTx: 298/298  GroBbritan- "  Ereignisfreies
CTx nien Uberleben
Irland *  Rezidivfreies
’ land Uberleben
Neuseelan =  Gesundheitsbezogene

Lebensqualitét
CALGB RCT mit 35 Uberlegenheit  01/1991— 88° ASZT:394 /394  Kanada, =  Gesamtiiberleben
9082 zentraler” R, (40 ab 05/1998 CTx: 391/391 USA * Ereignisfreies
ASZTvs.  Rnach 1995) Uberleben
CTx Induktions- =  Rezidivrate

therapie = Gesundheitsbezogene

Lebensqualitét
Dutch SG  RCT, 1 Uberlegenheit  04/1991— 83 ASZT:41/41 Niederlande ~ ®  Gesamtiiberleben
1998 R nach (7 Pat. aus 12/1995° Ctx: 40/40 " Krankheitsfreies
ASZT vs. neoadjuvanter 2. Zen- Uberleben
CTx CTx trum) =  Rezidivfreies

Uberleben

(Fortsetzung)
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Tabelle 7: Bewertete Studien zum nichtmetastasierten Mammakarzinom — Ubersicht (einfach durchgefiihrte autologe
Transplantation) (Fortsetzung)

Studie Studiendesign Zahl der  Hypothese Rekrutierungs Mediane Zahl der Land der Relevante Zielkriterien
Zentren zeitraum Beobachtungs- randomisierten/ Durch-
dauer ausgewerteten fithrung
Monate Patientinnen
Dutch SG  RCT mit 10 Uberlegenheit  08/1993— 87 ASZT:442 /442  Niederlande ® Gesamtiiberleben
2003 zentraler” R 07/1999 CTx: 443 /443 * Rezidivfreies
ASZT vs. Uberleben
CTx =  Gesundheitsbezogene
Lebensqualitét
GABG RCT mit 33 Uberlegenheit  11/1993— 74 (ASZT) ASZT:150/150  Deutschland ® Gesamtiiberleben
2004 zentraler R 09/2000 73 (CTx) CTx: 152/152 - Ereignisfreies
ASZT vs. Uberleben
CTx
IBCSG RCT mit 21 Uberlegenheit  07/1995— 70 ASZT:173/173  Australien, = Gesamtiiberleben
15-95 zentraler R 03/2000 CTx: 171/171  China, * Krankheitsfreies
ASZT vs. Europa, Uberleben
CTx Neuseeland
ICCG 2005 RCT mit 8 Uberlegenheit  11/1993— 70 ASZT:143/142  GroBbritan- "  Gesamtiiberleben
ASZT vs. zentraler R 07/2001 CTx: 138/137  hien, * Ereignisfreies
CTx Italien, Uberleben
. = Rezidivfreies
Spanien Uberleben
(Fortsetzung)
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Tabelle 7: Bewertete Studien zum nichtmetastasierten Mammakarzinom — Ubersicht (einfach durchgefiihrte autologe
Transplantation) (Fortsetzung)

Studie Studiendesign Zahl der  Hypothese Rekrutierungs Mediane Zahl der Land der Relevante Zielkriterien
Zentren zeitraum Beobachtungs- randomisierten/ Durch-
dauer ausgewerteten fithrung
Monate Patientinnen
IGP 0121  RCT 10 Uberlegenheit  08/1991— 73 ASZT:270/254  USA *  Gesamtiiberleben
ASZT vs. 08/1998 CTx: 270/257 * Krankheitsfreies
CTx Uberleben
= Rezidivfreies

Uberleben
JCOG RCT 8 Uberlegenheit ~ 05/1993— n. g ASZT: Japan *  Gesamtiiberleben
9208 03/1999 49/ 49/ 48° * Rezidivfreies
ASZT vs. CTx: Uberleben
CTx 48/ 48%/47°
PEGASE  RCT 29 Uberlegenheit  12/1994— 61 ASZT:159/159  Frankreich *  Gesamtiiberleben
01 12/1998 CTx: 155/155 " I?rankheitsfreies
ASZT vs. Uberleben
CTx »  Gesundheitsbezogene

Lebensqualitét
SWOG RCT mit 9 Uberlegenheit  07/1996— 70 Tandem-ASZT:  USA =  Gesamtiiberleben
9623 zentraler R 02/2001 265 /265 * Krankheitsfreies
ASZT vs. DD-CTx: Uberleben
DD-CTx 271/271

(Fortsetzung)

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)

-42 -




Abschlussbericht Version 1.0

Autologe Stammzelltransplantation beim Mammakarzinom 15.10.2009

Tabelle 7: Bewertete Studien zum nichtmetastasierten Mammakarzinom — Ubersicht (einfach durchgefiihrte autologe
Transplantation) (Fortsetzung)

a: Zusatzinformationen der Autoren.

b: Angaben bezogen sich auf die ZielgroBe ,,Ereignisfreies Uberleben®.

c: Leichte Inkonsistenzen in den Publikationen: Beginn 04- oder 05-1991.

d: Gesamtiiberleben.

e: Rezidivfreies Uberleben.

ASZT: Autologe Stammzelltransplantation; Beob: Beobachtung; CTx: Chemotherapie; R: Randomisierung.

Tabelle 8: Bewertete Studien zum nichtmetastasierten Mammakarzinom — Ubersicht (autologe Tandem-Transplantation)

Studie Studiendesign Zahl der  Hypothese Rekrutierungs Mediane Zahl der Land der Relevante Zielkriterien
Zentren zeitraum Beobachtungs- randomisierten/ Durch-

dauer ausgewerteten fithrung

Monate Patientinnen
MDACC  RCT mit 1 Uberlegenheit  01/1990— 143 Tandem-ASZT:  USA =  Gesamtiiberleben
2000 zentraler R 11/1997 39/39 * Rezidivfreies
Tandem- CTx: 39 /39 Uberleben
ASZT vs.
CTx
WSG RCT mit 72 Uberlegenheit  05/1995— 49 Tandem-ASZT: Deutschland ~ *  Gesamtiiberleben
AM-01 zentraler R 06/2002 201/201 *  Ereignisfreies
Tandem- DD-CTx: Uberleben
ASZT vs. 202 /202
DD-CTx

ASZT: Autologe Stammzelltransplantation; (DD-)CTx: (Dosisdichte) Chemotherapie; R: Randomisierung.
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Tabelle 9: Charakterisierung der Studienpopulation (nichtmetastasiertes Mammakarzinom — Einfach-ASZT)
Studie Ausge-  Therapie-  Alter Tumorgrofie Anzahl Meno- Hormon- Chirurgie
Gruppe wertete  abbrecher  \edian befallener pausaler rezeptorstatus” Mastektomie /
Pat. (Range) Lymphknoten Status Brusterhaltende
N % Jahre cm % % %
ACCOG 1 Median:
Intervention ASZT 305 9 45 (22-63) 3,0(0,5-13,0) 4-9: 56 % n. g ER neg. 24 83/17
>10: 44 % ER pos. 28
Kontrolle CTx 298 4 46 (25-64) 3, 0(0,5-20,0) 4-9: 54 % n. g. ER neg. 26 86/ 14
>10: 46 % ER pos. 35
CALGB 9082 <40:29 % >2)5 49% 10-19:80 %
Intervention ASZT 394 6 >40:71 % >5 23% >20: 20 % Pra 70 ER/PgR pos. 69 78 /n. g.
Kontrolle CTx 391 5 <40:29 % >2)>5 52% 10-19:82 % Pra 69 ER/PgR pos. 70 76 /n. g.
>40: 71 % >5: 19 % >20: 18%
ER neg. 27
Dutch SG 1998 ER pos. 17°
(>2)5:27% PgR neg. 24° 83/17
Intervention ASZT 41 15 45 (25-57) >5: 61 % n. g Pra 76 PgR pos. 12° 82 /18
Kontrolle CTx 40 0 48 (28-59) =25 33% n. g Prd 83 ER neg. 25"
>5 50% ER pos. 15°
PgR neg. 33"
PgR pos. 8°
(Fortsetzung)
Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -44 -




Abschlussbericht Version 1.0
Autologe Stammzelltransplantation beim Mammakarzinom 15.10.2009
Tabelle 9: Charakterisierung der Studienpopulation (nichtmetastasiertes Mammakarzinom — Einfach-ASZT) (Fortsetzung)
Studie Ausge-  Therapie-  Alter Tumorgrofie Anzahl Meno- Hormon- Chirurgie
Gruppe wertete  abbrecher  \edian befallener pausaler rezeptorstatus” Mastektomie /
Pat. (Range) Lymphknoten Status Brusterhaltende
N % Jahre cm % % %
Dutch SG 2003 >2)-5: 62% 4-9: 64% Pra 83 ER/PgR neg. 29/40
Intervention ASZT 442 11 46 (23-55) >5: 16 % >10: 36% Post 11 ER/PgR pos. 65/53  76/24
Kontrolle CTx 443 n.g. 45 (25-55) >2)-5: 59% 490 64% Pra 83 ER/PgR neg. 28/39  80/20
>5: 16 % >10: 36% Post 13 ER/PgR pos. 65/54
GABG 2004 <40: 19 % <3: 46 % 10-15: 48 % Pra 55 ER/PgR neg. 39/42
Intervention ASZT 150 18 >40: 81 % >3: 54 % >16: 52% Post 45 ER/PgR pos. 61/58  77/23
Kontrolle CTx 152 15 <40:25% <3 57 % 10-15:62 % Pri 62 ER/PgR neg. 40/32  68/32
>40:75 % >3: 43 % >16: 38% Post 38 ER/PgR pos. 60/68
IBCSG 15-95 <40:25% 2-5: 49% 5-9: 31% Pra 67 ER neg. 52
Intervention ASZT 173 13 >40:75 % >5: 17 % >10: 69 % Post 33 ER pos. 47 721728
Kontrolle CTx 171 8 <40:23 % 2-5:  54% 5-9: 22% Pra 67 ER neg. 56 65/35
>40:77 % >5: 19 % >10: 78 % Post 33 ER pos. 43
ICCG 2005 =25 55% 4-9: 55% Prda 68 ER/PgR neg. 16/22
Intervention ASZT 142 20° 46 (27-60) >5: 12 % >10: 45% Post 32 ER/PgR pos. 44/34 33 /n.g.
Kontrolle CTx 137 24 48 (24-60) >2)5 54% 490 54% Pra 72 ER/PgR neg. 24/30  36/n.g.
>5: 12 % >10: 46 % Post 28 ER/PgR pos. 42/30
(Fortsetzung)
Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -45 -




Abschlussbericht Version 1.0

Autologe Stammzelltransplantation beim Mammakarzinom 15.10.2009

Tabelle 9: Charakterisierung der Studienpopulation (nichtmetastasiertes Mammakarzinom — Einfach-ASZT) (Fortsetzung)

Studie Ausge-  Therapie-  Alter Tumorgrofie Anzahl Meno- Hormon- Chirurgie
Gruppe wertete  abbrecher  \edian befallener pausaler rezeptorstatus’ Mastektomie /
Pat. (Range) Lymphknoten Status Brusterhaltende
N % Jahre cm % % %
IGP 0121 45 (n. g.) >2)>5 53% ER pos. 61
Intervention ASZT 254 23 [<40:30 %] >5: 25% >14: 44 % Post 28 PgR pos. 62 n.g./16
Kontrolle CTx 257 11 43 (n. g.) =25 49% >14: 47 % Post 28 ER pos. 59 n.g./21
[<40:32 %] >5: 25% PgR pos. 57
JCOG 9208 2-5: 24%'
>5 33%' 10-19:57 % Pri 78 ER/PgR neg. 45/49
Intervention ASZT 49948 31 46 (29-55) <5 37% =20: 43 % Post 22 ER/PgR pos. 51/45  n.g.
Kontrolle CTx 48%47° 10 47 (27-55) 2-50 17%' 10-19:58 % Pri 71 ER/PgR neg. 40/46  n.g.
>5: 38% >20: 42 % Post 29 ER/PgR pos. 60/52
<5 42%*
PEGASE 01 >2)-5:57T% Median (Range): Prd 69 ER pos. 66
Intervention ASZT 159 9 48 (25-59) >5:13% 11 (8-36) LK Post 31 PgR pos. 54 n.g. /47
Kontrolle CTx 155 n. g 47 (29-60) >2)-5:45% 13 (8-36) LK Pra 70 ER pos. 59 n.g./39
>5:18% Post 30 PpR pos. 56
(Fortsetzung)
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Tabelle 9: Charakterisierung der Studienpopulation (nichtmetastasiertes Mammakarzinom — Einfach-ASZT) (Fortsetzung)

Studie Ausge-  Therapie-  Alter Tumorgrofie Anzahl Meno- Hormon- Chirurgie
Gruppe wertete  abbrecher  \edian befallener pausaler rezeptorstatus’ Mastektomie /
Pat. (Range) Lymphknoten Status Brusterhaltende
N % Jahre cm % % %
SWOG 9623
Intervention ASZT 265 n. g. <40:27 % <5: 8% n.g. Pra 72 ER/PgR neg. 22 73726
>40:73 % >5 22% Post 20 ER/PgR pos. 71
Kontrolle DD-CTx 271 n.g. <40:21 % <5 83 % n.g. Pri 64 ER/PgR neg. 31 731727
>40:79 % >5 17% Post 26 ER/PgR pos. 61

a: Hormonrezeptorstatus: HR Hormonrezeptor (nicht spezifiziert), ER Ostrogenrezeptor, PgR Progesteronrezeptor.
b: Inkonsistenzen zwischen den Publikationen, entnommen aus [75].

c: Inkonsistenz von +/- 1 Pat.

d: Gesamtiiberleben.

e: Rezidivfreies Uberleben.

f: UICC-Stadium II.

g: UICC-Stadium III.

ASZT: Autologe Stammzelltransplantation; CTx: Chemotherapie; LK: Lymphknoten; Pat.: Patientin(nen).

Anmerkung: In der Spalte zur Tumorgréfe addieren sich die Prozentangaben teilweise nicht zu 100 %, da nur Tumoren > 2 cm aufgefiihrt wurden. Dies trifft ebenso
auf die Spalte zum Hormonrezeptorstatus zu, wenn entweder der Status nicht erhoben wurde oder unbekannt blieb.
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Tabelle 10: Charakterisierung der Studienpopulation (nichtmetastasiertes Mammakarzinom — Tandem-ASZT)
Studie Ausge-  Therapie-  Alter Tumorgrofie Anzahl Meno- Hormon- Chirurgie
Gruppe wertete  abbrecher  \edian befallener pausaler rezeptorstatus” Mastektomie /
Pat. (Range) Lymphknoten Status Brusterhaltende
N % Jahre cm % % %
MDACC 2000 2-5: 8%°
Intervention 39 31/44° 45 (25-66) >5 23%° n.g. n. g. ER neg. 44 54/10
Tandem-ASZT <5 33%°¢ ER pos. 51
Kontrolle CTx 39 18 46 (22-60) 2-5: 0% n g n g ER neg. 46 54/5
>5 21 %"° ER pos. 49
<5 38%
WSG AM-01 Median: Median:
Intervention 202 14/15° 47 (9,5)° 3,0 15,5 LK Pra 51 ER pos. 59 n.g./34
Tandem-ASZT Post 45 PgR pos. 61
Kontrolle DD-CTx 201 6 48 (8,6)° 3,0 15,0 LK Pri 50 ER pos. 64 n.g/38
Post 46 PgR pos. 63

a: Hormonrezeptorstatus: HR Hormonrezeptor (nicht spezifiziert), ER Ostrogenrezeptor, PgR Progesteronrezeptor.

b: bis 1./2. ASZT-Zyklus.
c: UICC-Stadium II.
d: UICC-Stadium III.

e: Mittelwert (Standardabweichung).
ASZT: Autologe Stammzelltransplantation; (DD-)CTx: (Dosisdichte) Chemotherapie; LK: Lymphknoten; Pat.: Patientin(nen).

Anmerkung: In der Spalte zum Hormonrezeptorstatus addieren sich die Prozentangaben teilweise nicht zu 100 %, da entweder der Status nicht erhoben wurde oder
unbekannt blieb. Dies trifft ebenso auf die Spalte zur Tumorgréfle zu, da nur Tumoren > 2 cm aufgefiihrt wurden.
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Tabelle 11: Wesentliche Ein- / Ausschlusskriterien (nichtmetastasiertes Mammakarzinom — Einfach-ASZT)

Studie

Einschlusskriterien

Ausschlusskriterien

ACCOG I

ASZT vs.
CTx

Mammakarzinom mit mehr als 4 befallenen LK
(histologisch bestitigt): Stadium I[I-1I1a, pT1-3

Entfernung des Brusttumors und von mindestens 4 makroskopisch
auffalliger ipsilateraler Lymphknoten

Alter: >18 Jahre
Allgemeinzustand: ECOG-Status 0—1
Héamatologische und sonstige Laborwerte im Normbereich

=  Fernmetastasen

=  Vorausgegangene maligne Erkrankung mit Ausnahme des In-situ-
Karzinoms der Zervix und des Basalzellkarzinoms

CALGB 9082

ASZT vs.
CTx

Dutch SG 1998

ASZT vs.
CTx

Mammakarzinom mit mehr als 10 befallenen LK: Stadium IIA, IIB
oder ITTIA

Tumorfreie Resektionsrédnder

Alter: >18 Jahre und < 55 Jahre (physiologisches Alter)
Allgemeinzustand: Karnofsky-Index > 80 %"

Adéquate Nieren- und Lungenfunktion

Adiquate Blut- und Leberwerte

Behandlungsbeginn innerhalb von 8 Wochen seit einer Operation
fiir Mammakarzinom mit axillairem Lymphknotenbefall

Keine vorausgehende CTx oder RTx

Voraussetzungen fiir R: krankheitsfrei nach dem 3. Zyklus der
Induktionstherapie

Nachweis finanzieller Absicherung

Operables Mammakarzinom mit axillirem LK-Befall (histologisch
bestitigt): Stadium II°-IIT

Alter: < 60 Jahre

Allgemeinzustand: WHO-Status 0—1
Adiquate Nieren- und Leberfunktion
Voraussetzungen fiir R: CR, PR

= Inflammatorisches Mammakarzinom
=  Fernmetastasen

=  Fernmetastasen
=  Knochenmarkinfiltration

(Fortsetzung)
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Tabelle 11: Wesentliche Ein- / Ausschlusskriterien (nichtmetastasiertes Mammakarzinom — Einfach-ASZT) (Fortsetzung)

Studie Einschlusskriterien Ausschlusskriterien
Dutch SG 2003 Operables Mammakarzinom mit axillirem LK-Befall (> 4 LK) = Fernmetastasen
ASZT vs. Alter: < 56 Jahre =  Krebserkrankung auler In-situ-Karzinome der Zervix oder
CTx Allgemeinzustand: ECOG 0-1 Basalzellkarzinome der Haut
Adiquate Blutwerte
Beginn der Induktionstherapie innerhalb von 6 W nach
chirurgischem Eingriff
GABG 2004 Primdres Mammakarzinom (histologisch bestatigt): Stadium pT1-3, = Fernmetastasen
ASZT vs. pT4b, pN > 9, M0) =  Patientinnen mit Herzerkrankungen oder reduzierter
CTx Alter: < 60 Jahre Lungenfunktion
Allgemeinzustand: Karnofsky-Index > 70
Adiquate Nierenfunktion
Adéquate Blut- und Leberwerte
IBCSG Hochrisikopatientinnen mit axilldrem LK-Befall: =  Fernmetastasen in Brust, Knochen und Leber
15-95 - >10 befallene axilldre Knoten und ER-positiv = Lokal fortgeschrittenes Mammakarzinom
ASZT vs. - >5 befallene axillire Knoten und ER-negativ = Bilaterales Mammakarzinom
CTx - =5 befallene axilldre Knoten und operabler T3 Tumor =  Vorausgegangene Behandlung fiir Mammakarzinom

Alter: < 66 Jahre

ECOG Performance Status: 0-2

Normale Herz-, Nieren- und Leberfunktion
Normale Blutwerte

Behandlungsbeginn innerhalb von 10 Wochen nach chirurgischem
Eingriff

Vorausgegangene Krebserkrankungen (ausgenommen
Basalzellkarzinom oder In-situ Zervixkarzinom)

Andere gravierende medizinische oder psychiatrische Erkrankung
Schwangerschaft

(Fortsetzung)
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Tabelle 11: Wesentliche Ein- / Ausschlusskriterien (nichtmetastasiertes Mammakarzinom — Einfach-ASZT) (Fortsetzung)

Studie Einschlusskriterien Ausschlusskriterien
1CCG 2005 =  Mammakarzinom (histologisch bestitigt) mit mehr als 4 befallenen =  Fernmetastasen
ASZT vs. LK = Allgemeinzustand: WHO-Status > 1
CTx = Alter: <60 Jahre
= Komplette chirurgische Resektion des Tumors
=  Entfernung der axilldren Knoten
=  Normale Nieren- oder Leberfunktion
= Normale Blutwerte
IGP 0121 =  Mammakarzinom (histologisch bestitigt) mit mindestens 10 =  Fernmetastasen
ASZT vs. befallenen LK: Stadium II-111 = Apokrines, adenozystisches Schwammzell-Karzinom
CTx *  Mastektomie oder brusterhaltende Operation (Resektionsrander »  T4-Tumoren oder bilaterales infiltrierendes Karzinom in den letzten

histologisch unauffillig)

Alter: 15-60 Jahre

Adéquate Nieren-, Herz- und Lungenfunktion
Normale Blutwerte

Leberfunktionswerte: max 1,2 x Normal

Zusitzliche Einschlusskriterien ASZT:

Allgemeinzustand: EORTC-Status 0-1
Keine aktive Infektion
CR (,,absence of evidence of disease®)

6 Wochen vor Studieneinschluss
Knochenmarkinfiltration

Therapie innerhalb von 21 Tagen vor Studieneinschluss mit
Ausnahme von Tamoxifen (oder 1 Zyklus CAF ab 1994 bzw. 1-2
Zyklen Doxorubicin-basierter CTx ab 1995)

ZNS-Erkrankung
Schwangerschaft oder Stillzeit

(Fortsetzung)
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Tabelle 11: Wesentliche Ein- / Ausschlusskriterien (nichtmetastasiertes Mammakarzinom — Einfach-ASZT) (Fortsetzung)
Studie Einschlusskriterien Ausschlusskriterien
JCOG 9208 =  Mammakarzinom mit > 10 befallenen LK (histologisch bestétigt): * Fernmetastasen
ASZT vs. Stadium [-11IB *  Kontralaterales Mammakarzinom
CTx = Alter: 15-55 Jahre =  Aktive andere Krebserkrankung
*  Allgemeinzustand: ECOG 0-1 = Vorausgegangene CTx, RTx, Hormontherapie
=  Adiquate Nieren-, Herz- und Lungenfunktion = Bakterielle oder Pilzinfektion
*  Normale Blut- und Leberwerte *  Magen-, Zwolffingerdarmgeschwiir
=  Serologisch positiv fiir Hepatitis-B-Virus-Antigen
= Serologisch positiv fiir Hepatitis-C-Virus-Antikdrper
=  Serologisch positiv fiir HIV-Antikoper
=  Leberzirrhose
= Insulinpflichtiger Diabetes
=  Pulmonale Fibrose oder COPD
= Nichtkontrollierbarer Bluthochdruck
=  Vorausgegangenes Herz-, Nierenversagen
= Hypercalcaemie
= Schwangerschaft oder Stillzeit
= Schwerwiegende psychiatrische Erkrankung
PEGASE 01 =  Mammakarzinom mit mehr als 7 befallenen LK = Fernmetastasen
ASZT vs. = Alter: <60 Jahre
CTx =  Allgemeinzustand: WHO < 2
(Fortsetzung)
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Tabelle 11: Wesentliche Ein- / Ausschlusskriterien (nichtmetastasiertes Mammakarzinom — Einfach-ASZT) (Fortsetzung)

Studie Einschlusskriterien Ausschlusskriterien
SWOG 9623 =  Mammakarzinom mit 4-9, >10 (ab 2000) befallenen LK =  Fernmetastasen
ASZT vs. (histologisch besttigt) = Ipsilaterale intramammire oder supraklavikuldre LK
DD-CTx = Mastektomie oder brusterhaltende Operation, abgeschlossen 12 *  Vorhergehende maligne Erkrankung in den letzten 5 Jahren mit
Wochen vor Studieneinschluss Ausnahme anderer synchroner Brustkrebserkrankungen, des In-situ-
=  Tumorfreie Resektionsrdnder Karzinoms der Brust oder Zervix sowie des addquat behandelten
= Adiquate Organfunktion, insbesondere Nieren-, Herz- und weiflen Hautkrebs
Lungenfunktion =  Schwerwiegende kardiovaskuldre Erkrankungen
=  Adiquate Blut- und Leberwerte = HIV-positive Pat.

=  Vorausgegangene CTx
=  Vorausgegangene RTx der Brust
=  Hormontherapie fiir Brustkrebs

a: Nur erwihnt in [72].

b: Nur erwihnt in [77,78].

Allgemeinzustand: ECOG Eastern Cooperative Oncology Group, WHO World Health Organization; Hormonrezeptorstatus: ER Ostrogenrezeptor, PgR Progesteron-
rezeptor; Remissionsstatus: CR komplette Remission, PR partielle Remission.

ASZT: Autologe Stammzelltransplantation; CAF: Cyclophosphamid, Doxorubicin, 5-Fluorouracil; COPD: Chronisch obstruktive Lungenerkrankung; CTx:
Chemotherapie; HDT: Hochdosistherapie; HIV: Humanes Immundefizienz-Virus; LK: Lymphknoten; Pat.: Patientin(nen); R: Randomisierung; RTx: Strahlentherapie;
W: Wochen; ZNS: Zentralnervensystem.
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Tabelle 12: Wesentliche Ein- / Ausschlusskriterien (nichtmetastasiertes Mammakarzinom — Tandem-ASZT)

Studie Einschlusskriterien Ausschlusskriterien
MDACC 2000 ® Mammakarzinom mit> 10 befallenen LK (histologisch bestétigt): = Fernmetastasen
Tandem-ASZT Stadium TI-III *  Vorausgegangene CTx oder RTx
vs. CTx =  Mammakarzinom mit > 4 befallenen LK (Stadium III) mit = HIV positiv
neoadjuvanter CTx = Schwerwiegende Komorbidititen

=  Mastektomie oder brusterhaltende Operation

= Alter: <65 Jahre

= Adéquate Nieren-, Herz- und Lungenfunktion
WSG AM-01 =  Mammakarzinom mit mehr als 9 befallenen LK =  Fernmetastasen
Tandem-ASZT (histologisch bestitigt) = Vorhergehende maligne Erkrankung mit Ausnahme des In-situ-
vs. DD-CTx = Mastektomie oder brusterhaltende Operation mit freien Karzinoms der Zervix, des Basalzellkarzinoms, Paget’s Karzinoms

Resektionsrindern und Entfernung von mind. 10 LK
= Alter: 18-60 Jahre
=  Allgemeinzustand: ECOG-Status <2
= Adiquate Nieren-, Herz- und Lungenfunktion
=  Adiquate Blut- und Leberwerte

und des inflammatorischen Mammakarzinoms
= Komplexe schwere Erkrankung
= Nichtkontrollierte Infektion
=  Nichtadidquate psychologische Funktion
=  Vorausgegangene CTx
= Schwangerschaft oder Stillzeit
=  Einschluss in andere Studie

Allgemeinzustand: ECOG Eastern Cooperative Oncology Group.
ASZT: Autologe Stammzelltransplantation; CTx: Chemotherapie; HIV: Humanes Immundefizienz-Virus; LK: Lymphknoten; RTx: Strahlentherapie.

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)

-54 -




Abschlussbericht

Version 1.0

Autologe Stammzelltransplantation beim Mammakarzinom

15.10.2009

Tabelle 13: Autologe Stammzelltransplantation des nichtmetastasierten Mammakarzinoms — wesentliche Therapiekomponenten

ACCOGI

CALGB 9082

Dutch SG 1998

Dutch SG 2003

GABG 2004

Intervention /

Keine

Keine

Anthrazyklin-basierte CTx

Keine

Keine

Kontrolle -
neoadjuvante
Therapie
Intervention — Anthrazyklin-basierte Anthrazyklin-basierte Anthrazyklin-basierte Anthrazyklin-basierte Anthrazyklin-basierte
Induktions- CTx: CTx: CTx: CTx: CTx:
therapie Doxorubicin 300 mg/m? Cyclophosphamid Cyclophosphamid Cyclophosphamid Cyclophosphamid
2400 mg/m? 500 mg/m? 2000 mg/m? 2400 mg/m?
Doxorubicin 240 mg/m? Epirubicin 120 mg/m? Epirubicin 360 mg/m? Epirubicin 360 mg/m?
Fluorouracil 4800 mg/m? Fluorouracil 500 mg/m? Fluorouracil 2000 mg/m?
Intervention — Cyclophosphamid Carmustin 600 mg/m? Carboplatin 1600 mg/m? Carboplatin 1600 mg/m? Cyclophosphamid
HDT 6000 mg/m? Cisplatin 165 mg/m? Cyclophosphamid Cyclophosphamid 6000 mg/m?
Thiotepa 800 mg/m? Cyclophosphamid 6000 mg/m? 6000 mg/m? Mitoxantron 40 mg/m?
5625 mg/m? Thiotepa 480 mg/m? Thiotepa 480 mg/m? Thiotepa 600 mg/m?
Stammzellen KM, PBST KM, PBST PBST PBST n. g.
Intervention — Mesna Antibiotika G-CSF Institutionsabhéngig® n.g.
supportive Antiemetika
Therapie Antibiotika
Antivirale Therapie bei
Herpes simplex
(Fortsetzung)
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Tabelle 13: Autologe Stammzelltransplantation des nichtmetastasierten Mammakarzinoms — wesentliche Therapiekomponenten

(Fortsetzung)
ACCOGI CALGB 9082 Dutch SG 1998 Dutch SG 2003 GABG 2004
Kontrolle — 1. Doxorubicin 1. Cyclophosphamid Cyclophosphamid Cyclophosphamid 1. Cyclophosphamid
CTx 300 mg/m? 2400 mg/m? 500 mg/m? 2500 mg/m? 2400 mg/m?
2. Cyclophosphamid Doxorubiczin Epirubicin 120 mg/m? Epirubicin 450 mg/m? Epirubicin 360 mg/m*
4800 mg/m* 2?0 mg/m 1 Fluorouracil 500 mg/m? Fluorouracil 2500 mg/m? 2. Cyclophosphamid
Fluorouracil F uoroura(nz 3000 mg/m?
4800 mg/m? 4800 mg/m Fluorouracil 3600
Methotrexat 2. Carmustin 90 mg/m? mg/m?
400 mg/m? Cisplatin 90 mg/m? Methotrexat 240 mg/m?
Cyclophosphamid
900 mg/m?
Kontrolle — n. g Ggf. G-CSF G-CSF Institutionsabhingig® n. g.
support.ive Antiemetika
Therapie Antibiotika
Antimykotika
Antivirale Prophylaxe bei
Herpes simplex-
Antikdrpern
Intervention / gef. Strahlentherapie Strahlentherapie Strahlentherapie Strahlentherapie Strahlentherapie
Kontrolle — ER+, ER ynbekannt Pat.: ER+, PR+, ERnpekannt Pat.: Hormontherapie Hormontherapie Seit 1998:
Nachbe- Hormontherapie Hormontherapie Strahlentherapie
handlung )
ER- Pat.: ggf. . ER+, PgR+ Pat.:
Hormontherapie Hormontherapie
(Fortsetzung)
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Tabelle 13: Autologe Stammzelltransplantation des nichtmetastasierten Mammakarzinoms — wesentliche Therapiekomponenten

(Fortsetzung)
IBCSG 15-95 ICCG 2005 IGP 0121 JCOG 9208 PEGASE 01
Intervention / Keine Keine Keine Keine Keine
Kontrolle —
neoadjuvante
Therapie
Intervention — Keine Anthrazyklin-basierte Anthrazyklin-basierte Anthrazyklin-basierte Anthrazyklin-basierte
Induktions- CTx: CTx: CTx: CTx:
therapie Cyclophosphamid Cyclophosphamid Cyclophosphamid Cyclophosphamid
600 mg/m? 8400 mg/m* 3000 mg/m? 2000 mg/m>
Epirubicin 50 mg/m? Doxorubicin 360 mg/m? Doxorubicin 240 mg/m? Epirubicin 400 mg/m>
Fluorouracil 600 mg/m? Fluorouracil 6000 mg/m? Fluorouracil 3000 mg/m? Fluorouracil 2000 mg/m?
Intervention — Cyclophosphamid 1. Cyclophosphamid Cyclophosphamid Cyclophosphamid Cyclophosphamid
HDT 12000 mg/m? 2400 mg/m? 6000 mg/m? 6000 mg/m? 120 mg/kg
Epirubicin 120 mg/m? Epirubicin 100 mg/m*  Thiotepa 800 mg/m? Thiotepa 600 mg/m? Mitoxantron 45 mg/m?
Fluorouracil Melphalan 140 me/m?
2400 mg/n?? ciphalan 140 meim
2. Carboplatin 800
mg/m?
Cyclophosphamid
6000 mg/m?
Thiotepa 500 mg/m?
Stammzellen PBST PBST KM, PBST (ab 1994) PBST PBST
(Fortsetzung)
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Tabelle 13: Autologe Stammzelltransplantation des nichtmetastasierten Mammakarzinoms — wesentliche Therapiekomponenten

(Fortsetzung)
IBCSG 15-95 ICCG 2005 IGP 0121 JCOG 9208 PEGASE 01
Intervention — n. g Ggf. G-CSF G-CSF G-CSF G-CSF
support‘ive Mesna Antibiotika
Therapie HDT Antiemetika Antifungale Prophylaxe
Antibiotika Antivirale Prophylaxe

Kontrolle — 1. Cyclophosphamid Cyclophosphamid Cyclophosphamid Cyclophosphamid Cyclophosphamid
CTx 2400 mg/m? 6000 mg/m? 8400 mg/m? 3000 mg/m? 2000 mg/m?

Doxoru‘/blczmd Epirubicin 250 mg/m? Doxorubicin 360 mg/m? Doxorubicin 240 mg/m? Epirubicin 400 mg/m?

24(.) mg/m- oder ,  Fluorouracil 6000 mg/m? Fluorouracil 6000 mg/m? Fluorouracil 3000 mg/m? Fluorouracil 2000 mg/m?

Epirubicin 360 mg/m

2. Cyclophosphamid

4200 mg/m?

Fluorouracil

3600 mg/m?

Methotrexat 240 mg/m?
Kontrolle — n. g. Mesna n. g. n. g. n. g.
supportive Antibiotika
Therapie
Intervention / Strahlentherapie Strahlentherapie Strahlentherapie Hormontherapie Strahlentherapie
Kontrolle — Hormontherapie Hormontherapie ER+, PgR+ Pat. HR+ Pat.: Hormontherapie
Nachbe- Hormontherapie
handlung (ab 1994 nur ER+ Pat.)

(Fortsetzung)
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Tabelle 13: Autologe Stammzelltransplantation des nichtmetastasierten Mammakarzinoms — wesentliche Therapiekomponenten

(Fortsetzung)

SWOG 9623

MDACC 2000

WSG AM-01

Intervention /
Kontrolle —
neoadjuvante
Therapie

Intervention —
Induktionstherapie

Intervention —
HDT

Stammzellen

Intervention —
supportive Therapie

Keine

Cyclophosphamid 2400 mg/m?
Doxorubicin 320 mg/m?

Cisplatin 165 mg/m?
Cyclophosphamid 5550 mg/m?
Carmustin 600 mg/m?

oder

Carboplatin 800 mg/m?
Cyclophosphamid 6000 mg/m?
Thiotepa 500 mg/m?

KM, PBST

Mesna (Empfehlung)
Antibiotika (institutionsabhéngig)

Pat. im Stadium III oder mit lokal
fortgeschrittenem Mammakarzinom:

Anthrazyklin-basierte CTx

Neoadjuvant behandelte Pat.

Cyclophosphamid 2000 mg/m?
Doxorubicin 600 mg/m?
Fluorouracil 4000 mg/m?

Nichtneoadjuvant behandelte Pat.
Cyclophosphamid 4000 mg/m?

Doxorubicin 1200 mg/m?
Fluorouracil 8000 mg/m?

Tandem-ASZT:

Cisplatin 330 mg/m?
Cyclophosphamid 10500 mg/m?
Etoposid 2400 mg/m?

KM, PBST

Mesna
Ggf. Antibiotikaprophylaxe
Ggf. Breitbandantibiotika

Keine

Cyclophosphamid 1200 mg/m?
Epirubicin 180 mg/m?

Tandem-ASZT:
Cyclophosphamid 6000 mg/m?
Epirubicin 180 mg/m?
Thiotepa 800 mg/m?

PBST

G-CSF
Mesna

(Fortsetzung)
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Tabelle 13: Autologe Stammzelltransplantation des nichtmetastasierten Mammakarzinoms — wesentliche Therapiekomponenten
(Fortsetzung)

SWOG 9623 MDACC 2000 WSG AM-01

Kontrolle — DD-CTx: Neoadjuvant behandelte Pat. DD-CTx:

(DD-)CTx Cyclophosphamid 9000 mg/m? Cyclophosphamid 2000 mg/m? 1. Cyclophosphamid 2400 mg/m?
Placlitaxel 600 mg/m? Doxorubicin 600 mg/m? Epirubicin 360 mg/m*
Doxorubicin 240 mg/m? Fluorouracil 4000 mg/m? 2. Cyclophosphamid 1800 mg/m?

Nichtneoadjuvant behandelte Pat. Fluorouracil 1800 mg/m?
Methotrexat 120 mg/m?

Cyclophosphamid 4000 mg/m?
Doxorubicin 1200 mg/m?
Fluorouracil 8000 mg/m?

Kontrolle — G-CSF n. g G-CSF

supportive Therapie  Apntibiotika Mesna

Intervention / Strahlentherapie Strahlentherapie Strahlentherapie

Kontrolle — Postmenopausal oder ER+, PgR+ Pat. und > 50 Jahre, ER+ Pat.: Hormontherapie HR+, HR yypekann Pat.: Hormontherapie
Nachbehandlung pramenopausal: Hormontherapie

Die genannte Dosis der Zytostatika entspricht der kumulativen Gesamtdosis.

a: Zusatzinformation der Autoren.

Stammzellen: KM Knochenmark, PBST periphere Stammzellen.

Hormonrezeptoren: HR Hormonrezeptor, ER Ostrogenrezeptor, PgR Progesteronrezeptor.

ASZT: Autologe Stammzelltransplantation; CTx: Chemotherapie; G-CSF Granulozyten-Kolonie-stimulierender Faktor; HDT: Hochdosistherapie; Pat.: Patientin(nen).
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5.2.2 Studien- und Publikationsqualit:it

Wie in Abschnitt 4.3.2 dargestellt, war die Beurteilung der Zuteilungsverdeckung von
zentraler Bedeutung, um das Verzerrungspotenzial einer Studie zu beurteilen. Deshalb reichte
bereits die Nichtbeurteilbarkeit der Zuteilungsverdeckung aus, das studieniibergreifende
Verzerrungspotenzial als hoch einzustufen. Waren diese Informationen nicht aus den
Studienpublikationen zu entnehmen, wurde grundsétzlich eine Autorenanfrage gestellt.

In 2 von 13 Studien fehlten Angaben zur randomisierten Gruppenzuteilung bzw. zur
Zuteilungsverdeckung (IGP 0121, PEGASE 01). In der GABG 2004-Studie wurde zwar das
Randomisierungsverfahren beschrieben, jedoch konnte auf Basis dieser Angaben eine
alternierende Zuteilung nicht ausgeschlossen und damit die Zuteilungsverdeckung nicht
beurteilt werden. In weiteren 2 Studien (CALGB 9082, Dutch SG 2003) war es durch
Zusatzinformationen im Rahmen einer Autorenanfrage moglich, die Zuteilungsverdeckung als
adédquat einzustufen.

In 4 Studien war die Fallzahlplanung unklar bzw. in 1 Studie wurde sie als nicht addquat
eingestuft. In einigen Studien mit Rekrutierungsproblemen wurde die Fallzahlplanung
angepasst. Mit Ausnahme der Dutch SG 2003-Studie erfolgte die Anpassung adiquat. In
dieser Studie wurde die Fallzahlplanung — nach Zusatzinformationen der Autoren — mehrmals
angepasst. Eine Beschreibung der Fallzahlplanung und der Anpassung konnte nicht zur
Verfiigung gestellt werden.

In der Dutch SG 1998-Studie war die Fallzahlplanung auf den Endpunkt des
progressionsfreien Uberlebens ausgerichtet. Dieser wurde jedoch nicht als Endpunkt in der
Studie benannt. Grundsétzlich wurde in dieser Studie die Benennung der Endpunkte rezidiv-,
progressions- und krankheitsfreies Uberleben nicht konsistent verwandt. In den IBCSG 15-
95- und ICCG 2005-Studien war aufgrund einer ungenauen Beschreibung des Endpunkts in
der Fallzahlplanung nicht klar, auf welchen Endpunkt sich die Fallzahlplanung bezog.

In 11 von 13 Studien wurden die Therapieabbrecher nachvollziehbar unter Angabe der
Abbruchgriinde dargestellt. Lediglich in der PEGASE 01- und in der SWOG 9623-Studie
fehlten diese Angaben.

Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung fanden sich in 7 Studien. In 6 Studien
(Dutch SG 1998, Dutch SG 2003, IBCSG 15-95, ICCG 2005, IGP 0121, PEGASE 01) waren
diese allein auf eine unklare oder nicht beschriebene Fallzahlplanung zuriickzufiihren. In der
SWOG 9623-Studie wurde das Hazard Ratio fiir die ZielgroBen Gesamt- und krankheitsfreies
Uberleben fiir verschiedene Faktoren, die mit den ZielgroBen assoziiert waren, adjustiert. Es
wurde jedoch nicht beschrieben, wie diese Faktoren festgelegt worden waren.

Weitere Aspekte, die das Verzerrungspotenzial beeinflussen, fanden sich in 6 Studien. In 3
Studien (Dutch SG 1998, IBCSG 15-95, PEGASE 01) war der Patientenfluss nicht
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ausreichend nachvollziehbar dargestellt. Weitere Griinde waren unvollstindige oder fehlende
Angaben zur Durchfiihrung bzw. zur Konsequenz der berichteten Interimsanalysen. Die
IBCSG 15-95-, IGP 0121- und SWOG 9623-Studien wurden auf Basis von Interimsanalysen
vorzeitig abgebrochen. Dabei blieb unklar, welche Methodik diesen Analysen zugrunde lag.
Auch wurden die finalen Analysen nicht entsprechend adjustiert. In der ICCG 2005-Studie
wurden regelmdBig Interimsanalysen bereitgestellt. Es ist den Publikationen aber nicht zu
entnehmen, ob diese Konsequenzen fiir die weitere Studienplanung hatten.

Die Datenkonsistenz innerhalb der Publikationen war mit wenigen Einschrankungen gegeben.
Lediglich in der Dutch SG 1998-Studie waren grofere Inkonsistenzen beziiglich der Angaben
zum Hormonrezeptorstatus zwischen den Publikationen zu verzeichnen.

Wie bereits im Methodenteil dargestellt, war eine Verblindung von Patientinnen und
behandelnden Arzten bei den durchgefiihrten Therapien nicht zu erwarten. Angaben zur
Verblindung von Personen, die an der Erhebung der Zielkriterien beteiligt waren, fehlten
jedoch auch in allen Studien.

Unter Beriicksichtigung der o.g. Aspekte ergab sich damit auf Studienebene ein hohes
Verzerrungspotenzial in 8 Studien.
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Tabelle 14: Studien- und Publikationsqualitét (nichtmetastasiertes Mammakarzinom)
Studie Randomisierte Fallzahl- Therapieabbrecher Hinweise auf eine  Sonstige Aspekte, Datenkonsistenz Verzerrungs-
Gruppenzuteilung /  planung genannt / ergebnisgesteuerte die das Ver- innerhalb der potenzial
Zuteilungsver- adiquat Abbruchgriinde Berichterstattung  zerrungspotenzial Publikationen
deckung adiquat genannt beeinflussen
Einfache autologe Transplantation
ACCOGI Ja/Ja Ja Ja/Ja Keine Keine Ja Niedrig
CALGB9082  Ja/lJa® Ja Ja/Ja Keine Keine Ja° Niedrig
Dutch SG 1998 Ja/Ja Ja® Ja/Ja Ja® Jad Nein® Hoch
Dutch SG 2003  Ja/Ja® Nein' Ja/Ja Ja' Keine Ja® Hoch
GABG 2004" Unklar / Unklar' Ja Ja/Ja Keine Keine Ja Hoch
IBCSG 15-95"  Ja/Ja Unklar Ja/Ja Ja/ Ja®* Ja Hoch
ICCG 2005" Ja/Ja Unklar Ja/Ja Ja/ Ja! Ja" Hoch
IGP 0121" Unklar / Unklar" Unklar® Ja/Ja Ja’° Ja* Ja Hoch
JCOG 9208 Ja/Ja Ja Ja/Ja Nein Keine Ja Niedrig
PEGASE 01 Unklar / Unklar” Unklar” Nein / Nein Ja Ja‘ Ja Hoch
SWOG 9623"  Ja/Ja Ja Nein / Nein Ja' Ja* Ja Hoch
(Fortsetzung)
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Fortsetzung von Tabelle 14: Studien- und Publikationsqualitit (nichtmetastasiertes Mammakarzinom)

15.10.2009

Fallzahl-
planung
adiquat

Hinweise auf eine
ergebnisgesteuerte
Berichterstattung

Randomisierte
Gruppenzuteilung /
Zuteilungsver-
deckung adiiquat

Studie Therapieabbrecher
genannt /
Abbruchgriinde

genannt

Sonstige Aspekte,
die das Ver-
zerrungspotenzial
beeinflussen

Datenkonsistenz
innerhalb der
Publikationen

Verzerrungs-
potenzial

Autologe Tandem-Transplantation

MDACC 2000 Ja/lJa Ja Ja/Ja Keine Keine

WSG AM-01 Ja/ ja Ja Ja/Ja Keine Keine

Ja

Ja

Niedrig

Niedrig

a: Zusatzinformation der Autoren: zentrale Randomisierung.

b: Einschrankung: unterschiedliche Angaben zur urspriinglichen Fallzahlplanung.

c: ZielgroBe fiir Fallzahlplanung unzureichend definiert.

d: Intransparenter Patientenfluss.

e: Nicht konsistente Patientencharakteristika bzgl. Hormonstatus.

f: Anderung der Fallzahlplanung ohne ausreichende Begriindung (Zusatzinformation der Autoren).

g: Einschriankung: geringe Abweichung in der Anzahl der Patientinnen mit HER2/neu-negativen Tumoren.

h: Autorenanfrage bis dato nicht beantwortet.

i: Aufgrund unvollstindiger Angaben zur Randomisierung kann eine alternierende Zuteilung nicht ausgeschlossen werden.
j: Primédrer Endpunkt unklar.

k: Studienabbruch auf Basis unzureichend beschriebener Interimsanalyse.

I: Keine Angaben zu durchgefiihrten Interimsanalysen.

m: Einschrankung: geringfiigige Dateninkonsistenz zwischen Publikationstext und -abbildung zum Patientenfluss.
n: Keine Angaben zu Randomisierung und Zuteilungsverdeckung.

o: Keine Angaben zur Fallzahlplanung.

p: Keine ausreichenden Angaben zur Fallzahlplanung.

r: Festlegung der Adjustierungsfaktoren fiir Hazard Ratio unklar.
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5.2.3 Ergebnisse zu Therapiezielen

Im Folgenden werden die Therapieziele fiir die autologe Stammzelltransplantation beim
nichtmetastasierten Mammakarzinom dargestellt. Die folgenden ZielgroBen wurden
untersucht: Gesamtiiberleben, krankheitsfreies Uberleben oder ein vergleichbarer Endpunkt,
schwerwiegende  therapiecbedingte ~ Komplikationen''  sowie  gesundheitsbezogene
Lebensqualitit. Daten zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitit wurden nicht allen Studien
erhoben. Die Darstellung der Ergebnisse erfolgt jeweils getrennt fiir die Priifinterventionen
,Einfache autologe Transplantation® und ,,Autologe Tandem-Transplantation®.

5.2.3.1 Gesamtiiberleben
5.2.3.1.1 Einstufung des endpunktbezogenen Verzerrungspotenzials

Ergebnisse zur ZielgroBe Gesamtiiberleben wurden in allen eingeschlossenen Studien
dargestellt. In keiner Studie wurden relevante Abweichungen vom ITT-Prinzip beobachtet.
Fir die Dutch 1998-Studie beruht diese Einschidtzung auf einer Zusatzinformation der
Autoren. In der IGP 0121-Studie wurden 5 % der randomisierten Patientinnen in der
Auswertung nicht Dberiicksichtigt. Es handelte sich bei diesen Patientinnen um
Studienteilnehmer mit schwerwiegenden Protokollverletzungen. Hinweise auf eine
ergebnisgesteuerte Berichterstattung sind in 3 Studien (Dutch SG 2003, IGP 0121, PEGASE
01) darauf zuriickzufithren, dass der Einfluss einer unklaren bzw. nicht berichteten
Fallzahlplanung auf das Ergebnis fiir diesen Endpunkt nicht einzuschitzen ist. In der SWOG
9623-Studie blieb die Auswahl der Faktoren zur Adjustierung des Hazard Ratio unklar.
Dariiber hinaus ergaben sich in 2 Studien weitere ,,sonstige* Aspekte (siche Tabelle 15), die
moglicherweise das endpunktbezogene Verzerrungspotenzial beeinflussen. In der IGP 0121-
Studie wurde eine Analyse aller randomisierten Patientinnen geplant, aber nicht berichtet. In
der PEGASE O0I1-Studie bleibt fiir diese Zielgroe unklar, ob der Zeitraum von der
Randomisierung oder von einem anderen Zeitpunkt bis zum Tod erfasst wurde.

Insgesamt ergab sich damit ein hohes endpunktbezogenes Verzerrungspotenzial fiir 8 Studien.

vil gemify Schweregrad 3-5 der National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events
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Tabelle 15: Einstufung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene — Gesamtiiberleben

Studie Relevante Hinweise auf eine  Sonstige Aspekte, die = Verzerrungs-
Abweichungen  ergebnisgesteuerte das Verzerrungs- potenzial
vom ITT- Berichterstattung  potenzial beeinflussen
Prinzip

Einfache autologe Transplantation

ACCOGI Keine Keine Keine Niedrig

CALGB 9082 Keine Keine Keine Niedrig

Dutch SG 1998 Keine* Keine Keine® Hoch”

Dutch SG 2003 Keine Ja® Keine Hoch®

GABG 2004 Keine Keine Keine Hoch®

IBCSG 15-95 Keine Keine Keine* Hoch®

ICCG 2005 Keine Keine Keine Hoch®

IPG 0121 Keine® Ja' Ja® Hoch

JCOG 9208 Keine Keine Keine Niedrig

PEGASE 01 Keine Ja' Ja" Hoch

SWOG 9623 Keine Ja Keine Hoch®

Autologe Tandem-Transplantation

MDACC 2000 Keine Keine Keine Niedrig

WSG AM-01 Keine Keine Keine Niedrig

a: Zusatzinformation der Autoren.

b: Einstufung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene: hoch.

c: Fallzahlplanung unklar.

d: Intransparenter Patientenfluss: Verbleib von 8 registrierten Pat. (2 %) unklar.

e: ITT-Prinzip nur bedingt eingehalten: 5 % Pat. der randomisierten Patientinnen nicht beriicksichtigt.

f: Fallzahlplanung nicht berichtet

g: Analyse aller randomisierten Pat. geplant, aber nicht berichtet.
h: ZielgroBe (beobachteter Zeitraum) nicht definiert.

i: Auswahl der Adjustierungsfaktoren fiir Hazard Ratio unklar.

Pat.: Patientin(nen)
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5.2.3.1.2 Studienergebnisse

In allen eingeschlossenen Studien wurden das mediane Uberleben und die Kaplan-Meier-
Schitzer fiir das 5-Jahres-Uberleben berichtet oder die Schiitzer konnten aus den zugehdrigen
Uberlebenskurven abgelesen werden. Allein in der MDACC 2000-Studie, in der die autologe
Tandem-Transplantation mit der konventionell dosierten Chemotherapie verglichen wurde,
wurden dariiber hinaus noch 10-Jahres-Daten berichtet.

In allen Studien zum  Vergleich der einfach  durchgefiihrten  autologen
Stammzelltransplantation mit der konventionellen Chemotherapie war kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Therapiearmen zu verzeichnen (sieche p-Werte des
Log-rank-Tests bzw. des Hazard Ratio in (Tabelle 16)). Die 1-Jahres-Schitzer betrugen
mindestens 90 %. Die 5-Jahres-Schétzer lagen in allen Studien relativ homogen zwischen 60
und 74 % — mit minimalen Unterschieden zwischen den Behandlungsgruppen. Einzig in der
IBCSG 15-95-Studie ergab sich ein Unterschied zwischen den Therapiearmen von 9 %
zuungunsten der Chemotherapie. In 4 Studien lebten bei Analyse der Daten in beiden
Studienarmen noch mehr als 50 % der Patientinnen, wobei die ldngste mediane
Beobachtungszeit 87 Monate (Dutch SG 2003) betrug. Die kiirzeste mediane Uberlebenszeit
betrug in der PEGASE 01-Studie 72 Monate in der Transplantationsgruppe und 70 Monate in
der Kontrolle.

Der Vergleich der autologen Tandem-Transplantation mit der konventionellen Chemotherapie
(MDACC 2000) zeigte ebenfalls keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den
Therapiearmen. In der 2. Studie zur Tandem-Transplantation (WSG AM-01), in der die
Patientinnen in der Kontrollgruppe mit einer dosisdichten Chemotherapie behandelt wurden,
ergab sich dagegen ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten der autologen Tandem-
Transplantation. GroBere Unterschiede im Gesamtiiberleben (14 %) waren ab einem
Zeitpunkt von 5 Jahren zu beobachten.
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Tabelle 16: Gesamtiiberleben — einfach durchgefiihrte autologe Transplantation (Einfach-

ASZT)
Studie Definition Operationali- Intervention Kontrolle p-Wert
Anzahl aus- der sierung und (Einfach-ASZT) (CTx)
gewerteter ~ ZielgroBe Bewertungs-
Pat. (I/K) methode
ACCOGI Zeitraum von  Mediane Beobachtungsdauer: 60 Monate
(298/305) R bis zum
Tod Median® 73,9 Monate 80,6 Monate
1-JU 95,7 %" (95 %-KI 96,3 %" (95 %-KI
[93,7;97,7])° [94.3; 98,3])°
5-JU 62 % 64 % 0,38
(95 %-KI[56; 68]) (95%-KI[57;70]) (Log-rank-Test")
HR n. g.
CALGB Zeitraum von  Mediane Beobachtungsdauer: 88 Monate*
9082 R bis zum
(394/391) Tod Median® Nicht erreicht 132 Monate
1-JU 90 %° (95 %-KI 98 %° (95 %-KI
[86,1;93,9) [96,5; 99,5])°
5-J0 71 % 71 % 0,75
(95 %-KI[66; 75]) (95 %-KI[66; 75]) (Log-rank-Test)
HR 1,04 (95 %-K1[0,82; 1,30]) n. g
Dutch SG Zeitraum von  Mediane Beobachtungsdauer: 80 Monate
1998 R bis zum
(4140)* Tod Median® 74 Monate 79 Monate
1-JU* 93 % 93 %
5-JU* 61 % 62,5 % 0,85
(Log-rank-Test)
HR n. g.

(Fortsetzung)
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Tabelle 16: Gesamtiiberleben — einfach durchgefiihrte autologe Transplantation (Einfach-

ASZT) (Fortsetzung)

Studie Definition Operationali- Intervention Kontrolle p-Wert
Anzahl aus- der sierung und (Einfach-ASZT) (CTx)
gewerteter ~ ZielgroBe Bewertungs-
Pat. (I/K) methode
Dutch SG Zeitraum von  Mediane Beobachtungsdauer: 87 Monate
2003 R bis zum
(442/443) Tod Median® Nicht erreicht Nicht erreicht
1-JU¢ 96 % 96 %
5-J0° 73 % 70 % n.g
HR 0,87 (95 %-KIn. g.) 0,22
GABG 2004 Zeitraum von = Mediane Beobachtungsdauer:
(150/152) Primérchirur- 74 Monate (Einfach-ASZT), 73 Monate (CTx)
gie bis zum
Tod . e . .
Median Nicht erreicht 84 Monate
1-JU° 97 % 100 %
5-JU 64 % 62 % n. g.
(95 %-KI[56; 72]) (95 %-KI[54; 70])
HR 0,84 (95 %-KI1[0,59; 1,20]) 0,33
IBCSG Zeitraum von  Mediane Beobachtungsdauer: 70 Monate
15-95 R bis zum
(173/171) Tod Median® Nicht erreicht Nicht erreicht
1-JU¢ 95 % 98 %
5-JU 70 % 61 % n.g.
(95 %-KI[62; 78])° (95 %-KI[53; 69])°
HR 0,79 (95 %-KI1[0,56; 1,11]) 0,17
HR® 0,87 (95 %-KI1 [0,61; 1,24]) 0,45
(Fortsetzung)
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Tabelle 16: Gesamtiiberleben — einfach durchgefiihrte autologe Transplantation (Einfach-

ASZT) (Fortsetzung)

Studie Definition Operationali- Intervention Kontrolle p-Wert
Anzahl aus- der sierung und (Einfach-ASZT) (CTx)
gewerteter ~ ZielgroBe Bewertungs-
Pat. (I/K) methode
ICCG Zeitraum von  Mediane Beobachtungsdauer: 70 Monate”
2005 R bis zum
(142/137) Tod Median® Nicht erreicht Nicht erreicht
1-JU¢ 94 % 94 %
5-JU 66 % 67 % 0,40
(95 %-KI[57;74]) (95 %-KI [58; 74]) (Log-rank-Test)
HR 1,18 (95 %-KI1[0,80; 1,75]) 0,40
IGP Zeitraum von  Mediane Beobachtungsdauer: 73 Monate
0121 R bis zum
(254/257) Tod Median® Nicht erreicht Nicht erreicht
1-JU¢ 95 % 97 %
5-JU° 65 % 68 %
6-JU" 58 % 62 % 0,32
(Log-rank-Test)
HR n. g.
JCOG 9208  Zeitraum von  Mediane Beobachtungsdauer: n. g.
(49/48) R bis zum
Tod Median 110 Monate 87 Monate
(95 %-KI[57;-]) (95 %-KI [55;-])
1-JU° 98 % 90 %
5-JU 63 % 62 % 0,78
(95 %-KI[50; 77]) (95 %-KI [48; 76]) (Log-rank-Test)
HR n. g.
(Fortsetzung)
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Tabelle 16: Gesamtiiberleben — einfach durchgefiihrte autologe Transplantation (Einfach-

ASZT) (Fortsetzung)

Studie Definition Operationali- Intervention Kontrolle p-Wert
Anzahl aus- der sierung und (Einfach-ASZT) (CTx)
gewerteter ~ ZielgroBe Bewertungs-
Pat. (I/K) methode
PEGASE n.g. Mediane Beobachtungsdauer: 61 Monate
or'
(159/155) Mittelwert 71,8 Monate 70,3 Monate
(95 %-KI (95 %-KI
[67.,8; 75,7]) [65,5;75,1])
5-JU 73,7 % 67,8 % n. g
HR n. g.
SWOG Zeitraum von  Mediane Beobachtungsdauer: 70 Monate
2 Registri
9623 cameTe Einfach-ASZT ~ DD-CTx
(265/271) bis zum Tod
Median Nicht erreicht Nicht erreicht
1-JU° 99 % 99 %
5-J0 84 % 88 % 0,40
(95 %-KI[79; 88]) (95 %-KI[84;92]) (Log-rank-Test)
HR® 1,23 (95 %-KI1 [0,80; 1,92]) 0,34

a: Zusatzinformation der Autoren.

b: Eigene Berechnung.

c: Adjustiert fiir: Lymphknotenstatus.
d: Angaben bezogen sich auf die ZielgroBe ,,Ereignisfreies Uberleben®.
e: Werte aus Abb. abgelesen (KI n. g.).

f: KIn. g

g: Adjustiert fiir: Art des chirurgischen Eingriffs, Alter, menopausaler Status, Hormonrezeptorstatus,
TumorgrdBe, histologisches Grading, Nodalstatus.
h: 68 Monate gemal} Abstract der Publikation.

i: Keine Darstellung der Kaplan-Meier-Kurven, sodass Ablesung weiterer Schétzer nicht moglich.
ASZT: Autologe Stammzelltransplantation; CTx: Chemotherapie; HR: Hazard Ratio; I/K: Intervention /
Kontrolle; KI: Konfidenzintervall; Pat.: Patientin(nen), R: Randomisierung; SE: Standardfehler.

1-, 5-, 6-JU: 1-, 5-, 6-Jahres-Uberleben.
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Tabelle 17: Gesamtiiberleben — autologe Tandem-Transplantation (Tandem-ASZT)

Studie Definition Operationali-  Intervention Kontrolle p-Wert
Anzahl aus- der sierung und
gewerteter Zielgrofle Bewertungs-
Pat. (I/K) methode
MDACC Zeitraum von  Mediane Beobachtungsdauer: 143 Monate
2000 Tag 1 c.ier Tandem-ASZT CTx
(39/39) Indukt'lons—
therapie bis Median 76,2 Monate 119,8 Monate
zum Tod .
1-JU? 98 % 92 %
5-J0 53,5 % (95 %-KI 66,7 % (95 %-KI
[39.,8; 71,8]) [53.4; 83,2])
10-JU 42,2 % (95 %-KI 47,3% (95 %-KI 0,13
[29,0; 61,4]) [33,6; 66,5]) (Log-rank-Test)
HR® 1,56 (95 %-KI1[0,87; 2,79]) 0,13
WSG Zeitraum von  Mediane Beobachtungsdauer: 49 Monate
AM-01 R bis zum

(201/202) Tod Tandem-ASZT DD-CTx

Median Nicht erreicht 75,9 Monate
1-JU? 98 % 95 %
4-JU 75 % 70 %
(95 %-KI1[69; 82]) (95 %-KI [64; 77])
5-JO* 73 % 59 % 0,02
(Log-rank-Test)
HR n. g.

a: Werte aus Abb. abgelesen (KI n. g.).
b: Adjustiert fiir: Tumorstadium (II vs. III).
c: Adjustiert fiir: Art des chirurgischen Eingriffs, menopausaler Status, Tumorgrofe (T3), Nodalstatus (N2).

ASZT: Autologe Stammzelltransplantation; (DD-)CTx: Dosisdichte Chemotherapie;
HR: Hazard Ratio; I/K: Intervention / Kontrolle; KI: Konfidenzintervall; Pat.: Patientin(nen);
R: Randomisierung.

1-, 4-, 5-, 10-JU: 1-, 4-, 5-, 10-Jahres-Uberleben.

Meta-Analysen zum Gesamtiiberleben fiir die einfach durchgefiihrte Stammzelltransplantation
wurden zum 5-Jahres-Zeitpunkt durchfiihrt. Sofern angegeben, wurden die jeweiligen Raten
und ihre Standardfehler verwendet. Bei fehlenden Standardfehlern wurden diese aus den
vorhandenen Informationen eigenstdndig berechnet bzw. ndherungsweise bestimmt (siche
Abschnitt 4.4.2). Die SWOG 9623-Studie wurde nicht in die Meta-Analyse einbezogen, da in
dieser Studie die Patientinnen in der Kontrollgruppe mit einer dosisdichten Chemotherapie
behandelt wurden und damit die Vergleichbarkeit zu den anderen Studien beziiglich der
Kontrollbehandlung nicht gegeben war. Damit konnten 9 von 11 Studien fiir die Meta-
Analyse beriicksichtigt werden. Der gepoolte gemeinsame Effekt, gemessen anhand der
Differenz der Raten, betrug -0,01 (95 %-KI [-0,04; 0,03], p=0,714) und ergab keinen
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statistisch signifikanten Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Damit wird das
Ergebnis der Einzelstudien bestitigt.

Eine Meta-Analyse fiir die beiden Studien zur autologen Tandem-Transplantation wurde
aufgrund mangelnder Vergleichbarkeit der Kontrollbehandlungen nicht durchgefiihrt:
MDACC 2000 — konventionell dosierte Chemotherapie, WSG AM-01 — dosisdichte
Chemotherapie. Auch bei einer Intensivierung der Therapie zeigte sich kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen Transplantation und konventioneller Chemotherapie. In
der WSG AM-01-Studie ergab der Log-Rank-Test allerdings einen statistisch signifikanten
Vorteil fiir die autologe Tandem-Transplantation, wobei grofere Unterschiede in den
Uberlebensraten (14 Prozentpunkte) ab einem Zeitpunkt von 5 Jahren auftraten (siche auch
Tabelle 17). Da es sich um eine Studie mit niedrigem endpunktbezogenen Verzerrungs-
potenzial handelt, kann man fiir diese Transplantationsform von einem Hinweis auf einen
Nutzen fiir die autologe Tandem-Transplantation gegeniiber einer dosisdichten Chemo-
therapie fiir den 5-Jahres-Zeitpunkt ausgehen. Theoretisch wire dieser Effekt auch zu
erwarten, wenn die Patientinnen in der Vergleichsgruppe mit einer konventionell dosierten
Chemotherapie behandelt wiirden (siche MDACC 2000). Daher muss man davon ausgehen,
dass der beobachtete Effekt mdglicherweise durch die eingesetzte Zytostatika-
Zusammensetzung bedingt ist. Der Hinweis auf einen Nutzen ist damit auf das verwendete
Therapieregime der WSG AM-01-Studie beschrénkt.

Einfach-ASZT vs. CTx - Nicht-metastasiertes Mammakarzinom
5-Jahres Uberleben
Modell mit zufélligen Effekten - DerSimonian und Laird

Studie Effekt SE Effekt (95%-KI) Gewichtung  Effekt 95%-KI
ACCOG | 0.02 0.04 j.j 14.7 0.02 [-0.07,0.11]
CALGB 9082 0.00 0.03 275 0.00 [-0.06, 0.06]
Dutch SG 1998 0.02 0.11 + 2.3 0.02  [-0.20, 0.23]
Dutch SG 2003 -0.03 0.05 — 134 -0.03  [-0.12, 0.06]
GABG 2004 -0.02 0.06 e E— 8.8 -0.02  [-0.13, 0.09]
IBCSG 15-95 -0.09 0.06 e —— 9.1 -0.09  [-0.20, 0.02]
ICCG 2005 0.01 0.06 e 8.2 0.01 [-0.11,0.13]
IGP 0121 0.03 0.05 e 13.0 0.03  [-0.06, 0.12]
JCOG 9208 -0.01 0.10 3.0 -0.01  [-0.20, 0.18]
PEGASE 01 -0.06 — — — —
Gesamt T 100.0 -0.01  [-0.04, 0.03]
-0.30 -0.15 0.00 0.15 0.30

Einfach-ASZT besser CTx besser

Heterogenitat: Q=3.59, df=8, p=0.892, 12=0%
Gesamteffekt: Z Score=-0.37, p=0.714, Tau=0

Abbildung 2: Meta-Analyse zum Gesamtiiberleben zum S5-Jahres-Zeitpunkt — einfach
durchgefiihrte autologe Transplantation (Effektmal: Differenz der Raten)

5.2.3.2 Krankheitsfreies Uberleben oder ein vergleichbarer Endpunkt

In diesem Abschnitt werden die Ergebnisse zum krankheitsfreien Uberleben (DFS) bzw.
einem vergleichbaren Endpunkt zusammengefasst. Dazu gehdren das rezidiv- und
ereignisfreie Uberleben (RFS / EFS). Wurden mehrere solcher Endpunkte in den Studien
berichtet, wurden diese in den Tabellen zu diesem Berichtsabschnitt dargestellt. Wie schon im
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Abschnitt 4.4.5 problematisiert, handelte es sich um dhnliche Zielgrofen, in die immer die
Zeit bis zum Krankheitsprogress eingeschlossen wurde. In vielen Féllen wurde zusétzlich das
Auftreten eines sekunddren Mammakarzinoms oder eines anderen sekundédren Tumors erfasst.

5.2.3.2.1 Einstufung des endpunktbezogenen Verzerrungspotenzials

Wie das Gesamtiiberleben wurde auch das krankheitsfreie Uberleben (oder vergleichbare
Endpunkte) in allen Studien erhoben. Das Verzerrungspotenzial stellt sich vergleichbar dem
des Gesamtiiberlebens dar. In der PEGASE 01-Studie wurde fiir diesen Endpunkt der
beobachtete Zeitraum nicht beschrieben. Fiir die Dutch SG 1998-Studie wurden die
Endpunkte im Rahmen einer Autorenanfrage konkretisiert, da sie in den Publikationen nicht
konsistent verwandt wurden.

Die Einschriankungen im ITT-Prinzip in der IGP 0121-Studie gelten auch fiir diese Zielgrofe.
Dartiber hinaus wurden fiir diesen Endpunkt in der JCOG 9208-Studie nur die Patientinnen in
die Auswertung einbezogen, die den Einschlusskriterien entsprachen. Da jedoch nur eine
Patientin jeder Behandlungsgruppe weniger ausgewertet wurde, wurde diese Abweichung
nicht als relevante Abweichung vom ITT-Prinzip gewertet.

Der Einfluss der unklaren bzw. nicht beurteilbaren, da nicht genannten Fallzahlplanung
einiger Studien bleibt auch fiir diese Endpunkte nicht einschitzbar. Ebenso bleibt die Auswahl
der Faktoren zur Adjustierung des Hazard Ratio in der SWOG 9623-Studie auch in diesem
Fall unklar. Die geplante Auswertung aller randomisierten Patientinnen in der IPG 0121-
Studie wurde auch fiir diesen Endpunkt nicht durchgefiihrt.

Eine verblindete ZielgroBenerhebung erfolgte in keiner Studie. Diese wurde jedoch nicht in
die Bewertung des Verzerrungspotenzials der Zielgrofle aufgenommen (siche 4.4.5).

Insgesamt ergab sich damit ein hohes endpunktbezogenes Verzerrungspotenzial fiir 8 Studien.
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Tabelle 18: Einstufung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene (krankheitsfreies
Uberleben oder ein vergleichbarer Endpunkt)

Studie Relevante Hinweise auf eine  Sonstige Aspekte, die Verzerrungs-
Abweichungen  ergebnisgesteuerte das Verzerrungs- potenzial
vom ITT- Berichterstattung  potenzial beeinflussen
Prinzip

Einfache autologe Transplantation

ACCOG1 Keine Keine Keine Niedrig
CALGB 9082 Keine Keine Keine Niedrig
Dutch SG 1998 Keine® Keine Keine® Hoch®
Dutch SG 2003 Keine Ja® Keine Hoch®
GABG 2004 Keine Keine Keine Hoch”
IBCSG 15-95 Keine Keine Keine* Hoch”
ICCG 2005 Keine Keine Keine Hoch”
IPG 0121 Keine* Ja' Ja® Hoch
JCOG 9208 Keine" Keine Keine Niedrig
PEGASE 01 Keine Ja' Ja' Hoch
SWOG 9623 Keine Jal Keine Hoch®

Autologe Tandem-Transplantation
MDACC 2000 Keine Keine Keine Niedrig

WSG AM-01 Keine Keine Keine Niedrig

a: Zusatzinformation der Autoren.

b: Einstufung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene: hoch.

c: Fallzahlplanung unklar.

d: Intransparenter Patientenfluss: Verbleib von 8 registrierten Pat. (2 %) unklar.

e: ITT-Prinzip nur bedingt eingehalten: 5 % Pat. der randomisierten Patientinnen nicht beriicksichtigt.
f: Fallzahlplanung nicht berichtet.

g: Analyse aller randomisierten Pat. geplant, aber nicht berichtet.

h: 2 Patientinnen in jedem Behandlungsarm als nicht protokollkonform ausgeschlossen.
i: ZielgroBe nicht definiert.

j: Auswahl der Adjustierungsfaktoren flir Hazard Ratio unklar.

Pat.: Patientin(nen).
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5.2.3.2.2 Studienergebnisse

Wie fiir die ZielgroBe Gesamtiiberleben wurden in allen eingeschlossenen Studien 5-Jahres-
Daten berichtet. Dariiber hinaus lagen in 4 Studien Schitzer fiir 1dngere Zeitrdume vor, wobei
die MDACC 2000-Studie zum Vergleich der autologen Tandem-Transplantation mit der
Chemotherapie die ldngste Beobachtungszeit hatte. Aus dieser Studie konnten 10-Jahres-
Daten extrahiert werden.

In der PEGASE 01-Studie zeigte sich bei der mittleren Uberlebenszeit ein statistisch
signifikanter Unterschied zugunsten der Transplantationsgruppe. In allen anderen Studien, in
denen die einfach durchgefiihrte autologe Stammzelltransplantation mit der Chemotherapie
verglichen wurde, ergaben sich keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den
Therapiegruppen. Lediglich in 2 Studien (Dutch SG 2003, IBCSG 15-95) lie} sich eine
schwache Tendenz zugunsten der autologen Stammzelltransplantation erkennen, die p-Werte
aus den Log-rank-Tests lagen bei 0,08 bzw. 0,07.

Beim Vergleich der autologen Tandem-Transplantation mit einer konventionellen
Chemotherapie (MDACC 2000) ergab sich kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsgruppen. In der Studie WSG AM-01, die die Tandem-
Transplantation mit der dosisdichten Chemotherapie verglich, zeigte sich dagegen ein
statistisch Vorteil fiir

signifikanter die Behandlung mit der autologen Tandem-

Transplantation.

Tabelle 19: Krankheitsfreies Uberleben oder ein vergleichbarer Endpunkt — einfach
durchgefiihrte autologe Transplantation (Einfach-ASZT)

Studie Definition Operationali-  Intervention Kontrolle p-Wert
Anzahl aus- der sierung und (Einfach-ASZT) (CTx)
gewerteter Zielgrofie Bewertungs-
Pat. (I/K) methode
ACCOG1 RFS Mediane Beobachtungsdauer: 60 Monate
(298/305) Zeitraum von

R bis zum Median® Nicht erreicht 71 Monate

Zeitpunkt:

Rezidiv, Tod  1-J-RFS 92,7 %" (95 %-KI 89,9 %" (95 %-KI

durch [89,8; 95,6])° [86,6; 93,2])°

Mamma-

karzinom 5-J-RFS 57 % 54 % 0,73¢

(95 %-KI[51; 63]) (95 %-KI[48; 61]) (Log-rank-Test)
HR n. g.
(Fortsetzung)
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Tabelle 19: Krankheitsfreies Uberleben oder ein vergleichbarer Endpunkt — einfach
durchgefiihrte autologe Transplantation (Einfach-ASZT) (Fortsetzung)

Studie Definition Operationali- Intervention Kontrolle p-Wert
Anzahl aus- der sierung und (Einfach-ASZT) (CTx)
gewerteter Zielgrofle Bewertungs-
Pat. (I/K) methode
ACCOGIff EFS Median® 67 Monate 72 Monate
Zeitraum von
R bis zum 1-J-EFS 91,5 % (95 %-KI 89,9 %" (95 %-KI
Zeitpunkt: [88.,4; 94,6])° [86,6; 93,2])°
Rezidiv, Tod
5-J-EFS 55% 54 % 0,89¢
(95 %-KI[49;61]) (95 %-KI[48;61]) (Log-rank-Test)
HR n. g.
CALGB EFS Mediane Beobachtungsdauer: 88 Monate®
9082 Zeitraum von
(394/391) R bis zum Median® 104 Monate 86 Monate
Zeitpunkt:
Rezidiv, sek. 1-J-EFS 85 %" (95 %-KI 88 %" (95 %-KI
AML/MDS, [81,5; 88,5])° [84,6; 91,4])°
Tod durch
Mamma- o o
karzinom, 5-J-EFS 61 % 58 %
Tod (aus (95 %-KI[56; 65]) 95 %-KI [53; 63])
jedem
Grunde) 7-J-EFS' 54 50 0,24
(Log-rank-Test)
HR 0,89 (95 %-KI110,72; 1,09]) n. g
Dutch SG RFS® Mediane Beobachtungsdauer: 49 Monate
1998 Zeitraum von
(41/ 40) R bis zum HR 1,05 (95 %-KI1 [0,55; 1,98]) n. g.
Zeitpunkt:
Rezidiv,
Auftreten von
Fernmeta
stasen, Tod
(Fortsetzung)
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Tabelle 19: Krankheitsfreies Uberleben oder ein vergleichbarer Endpunkt — einfach
durchgefiihrte autologe Transplantation (Einfach-ASZT) (Fortsetzung)

Studie Definition Operationali- Intervention Kontrolle p-Wert
Anzahl aus- der sierung und (Einfach-ASZT) (CTx)
gewerteter Zielgrofle Bewertungs-
Pat. (I/K) methode
Dutch SG DFS Mediane Beobachtungsdauer: 80 Monate
1998 ff —RFS +
Zeitraum von
R bis zum Median® 50 Monate 49 Monate
Zeitpunkt:
Kontralatera-  1-J-DFS* 88 % 85 %
les Mamma-
karzinom, 5-J-DFS' 49 % 47,5 % 0,37
sek. Tumor
(Log-rank-Test)
HR n. g.
Dutch SG RFS® Mediane Beobachtungsdauer: 87 Monate
2003 Zeitraum von
(442/443) R bis zum Median Nicht erreicht 91 Monate
Zeitpunkt:
Rezidiv, 1-J-RFS?* 93 % 90 %
Tod
5-J-RFS' 64,3 % 58,9 % n. g
HR 0,84 (95 %-KIn. g.) 0,076
GABG 2004 EFS Mediane Beobachtungsdauer:
(150/152) Zeitraum von 24 Monate (Einfach-ASZT), 73 Monate (CTx
Primérchirur-
gie bis zum Median 53 Monate 43 Monate
Zeitpunkt:
Rezidiv, 1-J-EFS* 86 % 87 %
Tod ohne
Rezidiv 5-]-EFS 49 % 42 %
(95 %-KI11[40; 57]) (95 %-KI [34; 50])
HR 0,80 (95 %-K1[0,59; 1,08]) 0,15
(Fortsetzung)
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Tabelle 19: Krankheitsfreies Uberleben oder ein vergleichbarer Endpunkt — einfach
durchgefiihrte autologe Transplantation (Einfach-ASZT) (Fortsetzung)

Studie Definition Operationali- Intervention Kontrolle p-Wert
Anzahl aus- der sierung und (Einfach-ASZT)  (CTx)
gewerteter ~ ZielgroBe Bewertungs-
Pat. (I/K) methode
IBCSG DFS Mediane Beobachtungsdauer: 70 Monate
15-95 Zeitraum von
(173/171) R bis zum Median® 72 Monate 46 Monate
Zeitpunkt:
Rezidiv, 1-J-DFS* 88 % 88 %
sek. Tumor #
Mammakar- 5 y ppg 52% 43 %
zinom, Tod h h
(95 %-KI[44; 60])" (95 %-KI[35; 51])
HR 0,77 (95 %-KI1[0,58; 1,02]) 0,07
HR' 0,81 (95 %-KI11[0,61; 1,10]) 0,17
ICCG RFS Mediane Beobachtungsdauer: 70 Monate
2005 Zeitraum von
(142/137) R bis zum Median® Nicht erreicht Nicht erreicht
Zeitpunkt:
Rezidiv, kon-  1-J-RFS? 93 % 90 %
tralaterales
lll/laﬁ,‘ma' 5-J-RFS 57 % 59 % 0,76
arzinom, ) .
Tod durch (95 %-KI1[48; 65]) (95 %-KI [50; 67]) (Log-rank-Test)
Mammakar-
zinom HR 1,06 (95 %-KI1[0,74; 1,52]) 0,76
EFS HR 1,07 (95 %-K1[0,75; 1,52]) 0,70
=RFS +
Zeitraum von
R bis Tod
(aus jedem
Grund)
(Fortsetzung)
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Tabelle 19: Krankheitsfreies Uberleben oder ein vergleichbarer Endpunkt — einfach
durchgefiihrte autologe Transplantation (Einfach-ASZT) (Fortsetzung)

Studie Definition Operationali- Intervention Kontrolle p-Wert
Anzahl aus- der sierung und (Einfach-ASZT)  (CTx)
gewerteter ~ ZielgroBe Bewertungs-
Pat. (I/K) methode
IGP RES Mediane Beobachtungsdauer: 73 Monate
0121 Zeitraum von
(254/257) R bis zum Median® Nicht erreicht 63 Monate
Zeitpunkt:
Rezidiv, 1-J-RFS* 91 % 88 %
weiteres
primares 5-RFS* 59 % 50 %
Mamma-
karzinom c
6-J-RFS 55% 48 % 0,12
(Log-rank-Test)
HR n. g.
DFS Median® 68 Monate 60 Monate
=RFS +
Zeitraum von  1-J-DFS? 91 % 91 %
R bis Tod
ohne Rezidiv  5_j_ppg? 549, 50 %
6-J-DFS' 49 % 47 % 0,55
(Log-rank-Test)
HR n. g.
JCOG 9208 RES Mediane Beobachtungsdauer: n. g.
(48/47) Zeitraum von
R bis zum Median 70 Monate 32 Monate
Zeitpunkt: (95 %-KI [36; -]) (95 %-KI1[23; 79])
Rezidiv, Tod
1-J-RFS* 79 % 76 %
5-J-RFS 52 % 37 % 0,17
(95 %-KI[37:66]) (95 %-KI[23:51]) (Log-rank-Test)
HR n. g.
(Fortsetzung)
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Tabelle 19: Krankheitsfreies Uberleben oder ein vergleichbarer Endpunkt — einfach
durchgefiihrte autologe Transplantation (Einfach-ASZT) (Fortsetzung)

Studie Definition Operationali- Intervention Kontrolle p-Wert
Anzahl aus- der sierung und (Einfach-ASZT)  (CTx)
gewerteter ~ ZielgroBe Bewertungs-
Pat. (I/K) methode
PEGASE DFS Mediane Beobachtungsdauer: 61 Monate
or n. g.
(159/155) Mittelwert 61,1 Monate 49,5 Monate < 0,001
(95 %-KI (95 %-KI
[56,1; 65,8]) [44,1; 54,8])
5-J-DFSf 60,0 % 40,7 % n. g
HR n. g.
SWOG DES Mediane Beobachtungsdauer: 70 Monate
9623 Zeitraum von Einfach-ASZT DD-CTx
(265/271) Registrierung
bis zum Median Nicht erreicht Nicht erreicht
Zeitpunkt: -y ppge 95 % 95 %
Rezidiv, Tod
5-J-DFS 75 % 80 % 0,35
(95 %-KI[69; 80]) (95 %-KI[76;85]) (Log-rank-Test)
HR® 0,8 (95 %-KI[0,59; 1,19]) 0,32

a: Werte aus Abb. abgelesen (KI n. g.)

b: Zusatzinformation der Autoren.

c: Eigene Berechnung auf Basis der Zusatzinformation der Autoren.

d: Adjustiert fiir: Lymphknotenstatus.

e: Angaben bezogen sich auf ereignisfreies Uberleben.

f: KIn. g

g: Zusatzinformation der Autoren: RFS, PFS synonym verwandt.

h: Eigene Berechnung.

i: Adjustiert fiir: Art des chirurgischen Eingriffs, Alter, menopausaler Status, Hormonrezeptorstatus,
TumorgroBe, histologisches Grading, Nodalstatus.

j: Keine Darstellung der Kaplan-Meier-Kurven, sodass Angabe weiterer Schitzer nicht mdglich.
ASZT: Autologe Stammzelltransplantation; CTx: Chemotherapie; HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall;
Pat.: Patientin(nen); R: Randomisierung.

1-, 5-, 6, 7-DFS/EFS/RFS: Krankheitsfreies/ereignisfreies/rezidivfreies Uberleben nach 1, 5, 6, 7 Jahren.
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Tabelle 20: Krankheitsfreies Uberleben oder ein vergleichbarer Endpunkt — autologe Tandem-
Transplantation (Tandem-ASZT)

Studie Definition Operationali- Intervention Kontrolle p-Wert
Anzahl aus- der sierung und
gewerteter  ZielgroBe Bewertungs-
Pat. (I/K) methode
MDACC RFS Mediane Beobachtungsdauer: 143 Monate
2 .
000 Zeitraum von Tandem-ASZT  Einfach-ASZT
(39/39) Tag 1 der
Induktions- Median 34,4 Monate 72,8 Monate
therapie bis 1-J-RFS? 89 9% 85 %
zum
Zeitpunkt: 5-J-RFS 449 % (95 %-KI 51,3 % (95 %-KI
Rezidiv, [31,5; 63,8]) [37,8; 69,6])
letzter Beob-  10_j_RFS 262 % (95 %KI 403 % (95%KI 0,11
achtungszeit [14,9; 46,11) [27.,4; 59,4]) (Log-rank-Test)
punkt
HR" 1,55 (95 %-KI1[0,90; 2,69]) 0,12
WSG EFS Mediane Beobachtungsdauer: 49 Monate
AM-01 Zeitraum von Tandem-ASZT DD-CTx
(201/202) R bis zum
Zeitpunkt: Median 40,6 Monate 76,1 Monate
Rezidiv, 1-J-EFS° 91 % 86 %
therapie- . . . .
assoziierte 4-J-EFS 60 % (95 %-KI 44 % (95 %-KI
Mortalitit [53: 67) [37:52)
5-J-EFS° 55% 37 % <0,001

(Log-rank-Test)

HR n. g.

a: Werte aus Abb. abgelesen (KI n. g.)
b: Adjustiert fiir: Tumorstadium (II vs. III).
c: Adjustiert fiir: Art des chirurgischen Eingriffs, menopausaler Status, Tumorgrdfe (T3), Nodalstatus (N2).

ASZT: Autologe Stammezelltransplantation; (DD-)CTx: (Dosisdichte) Chemotherapie; HR: Hazard Ratio;
KI: Konfidenzintervall; Pat.: Patientin(nen); R: Randomisierung.

1-, 4-, 5-, 10- DFS/EFS/RFS: Krankheitsfreies/ereignisfreies/rezidivfreies Uberleben nach 1, 4, 5, 10 Jahren.

Eine Meta-Analyse fiir die einfach durchgefiihrte Stammzelltransplantation zum 5-Jahres-
Zeitpunkt lieB sich auch fiir diese ZielgroBe durchfithren. Auf Basis der vorhandenen
Informationen konnten 9 von 11 Studien in die Meta-Analyse einbezogen werden. Die
SWOG 9623-Studie wurde wiederum aufgrund der Nichtvergleichbarkeit des
Therapieregimes im Kontrollarm (dosisdichte Chemotherapie) mit dem der anderen Studien
aus der Meta-Analyse ausgeschlossen. In der Mehrzahl der Studien konnte das RFS
einbezogen werden. Lediglich in der CALGB 9082- und in der GABG 2004-Studie standen
ausschlieflich Ergebnisse zum EFS bzw. in der Dutch SG 1998-Studie nur Ergebnisse zum
DFS zur Verfiigung. Die Meta-Analyse wies eine hohe Homogenitdt auf. Der gepoolte
Effektschétzer, gemessen anhand der Differenz der Raten, betrug -0,05 (95 %-KI [-0,08;
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-0,01], p = 0,007), sodass sich zum 5-Jahres-Zeitpunkt eine Uberlegenheit der einfach
durchgefiihrten Stammzelltransplantation gegeniiber einer konventionellen Chemotherapie
ergibt. Damit kann ein Beleg fiir einen Nutzen der einfach durchgefiihrten
Stammzelltransplantation zum 5-Jahres-Zeitpunkt abgeleitet werden.

Wie fiir die ZielgroBe Gesamtiiberleben wurde fiir die autologe Tandem-Transplantation
aufgrund der Nichtvergleichbarkeit der Therapieregime in der Kontrollgruppe keine Meta-
Analyse durchgefiihrt. Beim Vergleich der Tandem-Transplantation mit der konventionell
dosierten Chemotherapie ergab sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen. Wie beim Gesamtiiberleben zeigte sich allerdings in der WSG AM-01-
Studie ein statistisch signifikanter Vorteil fiir die autologe Tandem-Transplantation. Zum 5-
Jahres-Zeitpunkt betrug dieser 18 Prozentpunkte. Da es sich um eine Studie mit niedrigem
endpunktbezogenen Verzerrungspotenzial handelt, kann auch fiir diese ZielgroBBe ein Hinweis
auf einen Nutzen der autologen Tandem-Transplantation gegeniiber einer dosisdichten
Chemotherapie zum 5-Jahres-Zeitpunkt abgeleitet werden. Auch dieser Hinweis auf einen
Nutzen ist auf das verwendete Therapieregime der WSG-AM 01-Studie beschrénkt.

Einfach-ASZT vs. CTx - Nicht-metastasiertes Mammakarzinom
5-Jahres Krankheitsfreies Uberleben
Modell mit zufélligen Effekten - DerSimonian und Laird

Studie Effekt SE Effekt (95%-KI) Gewichtung  Effekt 95%-KI
ACCOG | -0.03 0.05 — 15.9 -0.03  [-0.12, 0.06]
CALGB 9082 -0.03 0.04 —a— 25.7 -0.03  [-0.10, 0.04]
Dutch SG 1998 -0.02 0.11 25 -0.02  [-0.24,0.21]
Dutch SG 2003 -0.05 0.05 — 12.7 -0.05 [-0.15, 0.05]
GABG 2004 -0.07 0.06 —_—— 9.2 -0.07  [-0.19, 0.05]
IBCSG 15-95 -0.09 0.06 s — 10.2 -0.09  [-0.20, 0.02]
ICCG 2005 0.02 0.06 —_—— 8.7 0.02 [-0.10, 0.14]
IGP 0121 -0.09 0.05 — 12.0 -0.09 [-0.19, 0.01]
JCOG 9208 -0.15 0.10 L — 31 -0.15  [-0.35, 0.05]
PEGASE 01 -0.19 — — — —
Gesamt - 100.0 -0.05 [-0.08, -0.01]
-0.40 -0.20 0.00 0.20 0.40

Einfach-ASZT besser CTx besser

Heterogenitat: Q=4.10, df=8, p=0.848, 12=0%
Gesamteffekt: Z Score=-2.70, p=0.007, Tau=0

Abbildung 3: Meta-Analyse zum krankheitsfreien Uberleben oder zu einem vergleichbaren
Endpunkt zum 5-Jahres-Zeitpunkt — einfach durchgefiihrte autologe Transplantation
(Effektmal: Differenz der Raten)
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5.2.3.3 Schwerwiegende, lebensbedrohliche oder todliche therapiebedingte
Komplikationen

5.2.3.3.1 Einstufung des endpunktbezogenen Verzerrungspotenzials

Die Komplikationen wurden in 3 Kategorien unterteilt: therapieassoziierte Mortalitét, weitere
schwerwiegende, lebensbedrohliche oder tddliche therapiebedingte Komplikationen der
Toxizitdtsgrade 3 bis 5" sowie sekundire Neoplasien. Die Aufteilung entspricht damit der

Darstellung der verschiedenen Komplikationen in den Studien.

In allen in die Nutzenbewertung eingeschlossenen Studien fanden sich zwar Angaben zu
schwerwiegenden Komplikationen, die Darstellung in den einzelnen Studien unterschied sich
jedoch hinsichtlich ihrer Ausfiihrlichkeit und Qualitdt der Auswertung. Die in den
Publikationen dargestellten Ergebnisse wurden immer auf die Patientinnen bezogen, die
tatsdchlich die entsprechende Therapie erhielten, d. h. es wurde eine ,,As treated“-Analyse
durchgefiihrt. Es wurde daher bei diesem Endpunkt auf die Bewertung des ITT-Prinzips
verzichtet. Stattdessen wurde beurteilt, ob die Anzahl der ausgewerteten Patientinnen
nachvollziehbar war. Eine Ausnahme bildete die Auswertung der sekundéren Neoplasien. Fiir
diese ZielgroBe bezogen sich die Studien immer auf die Anzahl der dem jeweiligen
Studienarm zugeteilten Patientinnen.

Wie im Methodenteil (siehe Abschnitt 4.1.5) beschrieben, wurden nur Studienergebnisse in
die Nutzenbewertung aufgenommen, die sich auf mindestens 70 % der randomisierten
Patientinnen bezogen. In den meisten Studien lag der Anteil der ausgewerteten Patientinnen
bei mindestens 80 %. Lediglich in den Transplantationsarmen der CALGB 9082- und der
JCOG 9208-Studie betrug der Anteil der ausgewerteten Patientinnen nur 68 bzw. 69 % und
liegt damit im Grenzbereich der einzubeziehenden Daten. Die Daten wurden dennoch in die
Nutzenbewertung aufgenommen.

In 6 Studien war der Anteil der ausgewerteten Patientinnen im Kontrollarm unklar, in der
PEGASE 01-Studie dariiber hinaus auch in der Intervention. Dies war entweder darauf
zuriickzufithren, dass die Ergebnisse nicht berichtet wurden, dass die Toxizititen nicht
regelhaft erfasst wurden (GAGB 2004) oder dass unklar blieb, wie viele Patientinnen
tatsdchlich die Vergleichstherapie erhalten haben (IGP 0121). In der SWOG 9523-Studie
fehlten die Angaben zu Therapieabbrechern. Da eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung
nicht auszuschlieflen ist, wurde das endpunktbezogene Verzerrungspotenzial fiir diese Studien
als hoch bewertet.

In den Studien zur autologen Tandem-Transplantation bezieht sich die angegebene Zahl der
ausgewerteten Patientinnen in den folgenden Tabellen immer auf den 1. Transplantations-

viii

gemél Schweregrad 3-5 der National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events
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zyklus. In der MDACC 2000-Studie war die angegebene Anzahl der ausgewerteten
Patientinnen nicht nachvollziehbar. Die Anzahl der Patientinnen wurde der tabellarischen
Darstellung der Hauptpublikation [123] entnommen, da die Angaben in den zur Studie
gehorenden Publikationen leicht differierten [123,124]. In dieser Studie wurde entsprechend
das endpunktbezogene Verzerrungspotenzial als hoch eingestuft.

Zusammengefasst ergibt sich damit fiir diesen Endpunkt ein hohes Verzerrungspotenzial in 10
Studien.

Tabelle 21: Einstufung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene (schwerwiegende
Komplikationen)

Studie Anzahl As-treated- Hinweise auf Sonstige Aspekte,  Verzerrungs-
Anzahl aus- ausgewer- Auswertung  eine ergebnisge- die das potenzial
gewerteter teter Pat. in  nachvoll- steuerte Bericht- Verzerrungs-
Pat. (I/K) % (I/K) ziehbar erstattung potenzial

beeinflussen

Einfache autologe Transplantation

ACCOG1 100/99 Ja Unklar® Keine Niedrig
(298/305)
CALGB 9082° > 68/> 71 Nein® Unklar® Keine Hoch
(>267/>278)
Dutch SG 85/unklar Ja Ja¢ Keine Hoch
1998
(35/unklar)
Dutch SG 90/unklar Ja Ja¢ Keine Hoch
2003
(397/unklar)
GABG 2004 83/unklar Ja Ja° Keine Hoch
(124/unklar)
IBCSG 15-95  87/92 Ja Keine Keine Niedrig
(150/157)
ICCG 2005 84/93 Nein® Keine Keine Hoch
(120/128)"
IGP 0121 77 /unklar Nein" Keine Keine Hoch
(208/unklar)

(Fortsetzung)
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Tabelle 21: Einstufung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene (schwerwiegende
Komplikationen) (Fortsetzung)

Studie Anzahl As-treated- Hinweise auf Sonstige Aspekte, Verzerrungs-
Anzahl aus- ausgewer- Auswertung  eine ergebnisge-  die das potenzial
gewerteter teter Pat.in  nachvoll- steuerte Bericht- Verzerrungs-
Pat. (I/K) % (I/K) ziehbar erstattung potenzial

beeinflussen

Einfache autologe Transplantation

JCOG 9208 69/unklar Ja Ja*¢ Keine Hoch
(34/unklar)
PEGASE 01 (unklar / Nein' Ja' Ja Hoch

(unklar /unklar)  unklar)

SWOG 9623  99/99 Nein' Keine Keine Hoch
(263%/268)

Autologe Tandem-Transplantation

MDACC 2000 92/108 Nein' Keine Keine Hoch
(36™/42)"

WSG AM-01  94/96 Ja Keine Keine Niedrig
(188°/194)

a: Keine Angaben zu sekundéren Neoplasien.

b: Zusatzdaten aus Autorenanfrage.

c¢: Anzahl der einbezogenen Patientinnen bei verschiedenen Grad-3/4-Toxizitdten unterschiedlich.
d: Daten fiir Kontrolle nicht berichtet.

e: Toxizititen im Kontrollarm nicht regelhaft erfasst.

f: Anzahl Patientinnen im 2. CTx-Zyklus bzw. Hochdosiszyklus des Transplantationsarms.
g: Anzahl der Pat. im Kontrollarm gemif3 Flowchart: 132.

h: Anzahl der ausgewerteten Pat. im Kontrollarm unklar.

i: Anzahl der ausgewerteten Pat. unklar.

j: Lediglich vorlaufige Toxizititsbewertung in [107].

k: 226 Pat. (85 %) wéhrend des Hochdosis-Zyklus des Transplantationsarms.

l: Keine Therapieabbrecher angegeben.

m: 31 Pat. (79 %) im 2. Transplantationszyklus.

n: Anzahl der Pat. aus tabellarischer Darstellung iibernommen [123]. Widerspriichliche Angaben zum Pat.-Fluss
in Publikationen [123,124].

o: 173 Pat. (86 %) im 2. Transplantationszyklus (Abweichung von 1 Pat. in Publikation [125]).
I: Intervention; K: Kontrolle; Pat.: Patientin(nen).
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5.2.3.3.2 Studienergebnisse

5.2.3.3.2.1 Therapieassoziierte Mortalitat

In allen Studien mit einer Toxizitdtsauswertung wurde auch die therapiebedingte Mortalitit
erfasst. Jedoch nur in 3 Studien (CALGB 9082, Dutch SG 2003, IGP 0121) wurde der
Zeitrahmen, in denen die Patientinnen verstorben sind, beschrieben. Die Bedeutung dieser
Angabe wird durch einen Vergleich der 100-Tages-Mortalitiat mit der Mortalitét, die tiber den
gesamten Beobachtungszeitraum therapiebedingt aufgetreten ist, deutlich. Diese erhohte sich
in der CALGB 9082-Studie von 3,8 auf 9 %.

In allen anderen Studien betrug die therapiebedingte Mortalitit zwischen 0 und 4 % im
Transplantationsarm, wobei sich keine auffélligen Unterschiede zwischen der einfach und
zweifach durchgefiihrten Stammzelltransplantation ergaben. Nur in 3 Studien (IBCSG 15-95,
ICCG 2005, SWOG 9623) wurden therapiebedingte Todesfélle in der Chemotherapiegruppe
berichtet. Der Anteil mit maximal 2 % lag unter dem der Transplantationsregime. In 3 Studien
wurden keine Daten zu diesem Endpunkt fiir den Vergleichstherapiearm erwéhnt, sodass nicht
einzuschitzen ist, ob keine therapiebedingten Todesfille auftraten oder diese nur nicht
berichtet wurden.

Tabelle 22: Therapieassoziierte Mortalitdt

Studie Definition der Intervention Kontrolle

Anzahl ausgewer-  Zielgrofie
teter Pat. (I/K)

Einfache autologe Transplantation

Einfach-ASZT CTx

ACCOG 1 n. g 2 % (5 Pat.) 0%
(298/305)
CALGB 9082 100-Tage TRM 3,8 % (95 %-KI1[2,1; 6,3]) (14 Pat.) 0%
(370/373)

Gesamt-TRM 9% (33 Pat.) 0%
Dutch SG 1998 n. g 0% n. g
(35/unklar)
Dutch SG 2003 100-Tage TRM 1 % (4 Pat.) n. g.
(397/unklar)
GABG 2004 n. g 2 % (3 Pat.) n. g.
(124/unklar)

(Fortsetzung)
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Tabelle 22: Therapieassoziierte Mortalitédt (Fortsetzung)
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Studie Definition der Intervention Kontrolle
Anzahl ausgewer-  Zielgrofie
teter Pat. (I'K)
Einfache autologe Transplantation
Einfach-ASZT CTx

IBCSG 15-95 n. g

(150/157)

ICCG 2005 ng.

(120/128)

IGP 0121 <55 Tage nach
(208/unklar) Transplantation
JCOG 9208 n.g.

(34/46)

PEGASE 01 n. g.
(unklar/unklar)

SWOG 9623 n. g
(263°/268)

1% (2 Pat.)

3 % (3 Pat.)

4% (9 Pat.)

0%

n. g. (1 Pat.)

Einfach-ASZT

1 % (3 Pat.)

1% (2 Pat.)

2 % (2 Pat.)

0%

0%

DD-CTx

<1% (1 Pat.)

Autologe Tandem-Transplantation

MDACC 2000 n. g.
(36%/42)°

WSG AM-01 n. g
(188%/194)

Tandem-ASZT

3 % (1 Pat.)

Tandem-ASZT

0%

CTx

0%

DD-CTx

0%

a: 31 Pat. (79 %) im 2. Transplantationszyklus.

b: Anzahl der Pat. aus tabellarischer Darstellung {ibernommen [123]. Widerspriichliche Angaben zum Pat.-Fluss

in Publikationen [123,124].

c: 226 Pat. (85 %) wihrend des Hochdosis-Zyklus des Transplantationsarms.

d: 173 Pat. (86 %) im 2. Transplantationszyklus (Abweichung von 1 Pat. in Publikation [125]).

ASZT: Autologe Stammezelltransplantation; (DD-)CTx: (Dosisdichte) Chemotherapie;
Pat.: Patientin(nen); (100-Tage) TRM: Therapieassoziierte Mortalitét (innerhalb von 100 Tagen nach der

Transplantation).

Ein inferenzstatistischer Test zum Gruppenvergleich wurde in keiner Studie durchgefiihrt.
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Eine Meta-Analyse fiir die einfach durchgefiihrte autologe Stammzelltransplantation wurde
primdr anhand des Odds Ratios durchgefiihrt. Es zeigt sich eine hohe Heterogenitét
(I =49,8 %; p = 0,113), sodass die Angabe eines gemeinsamen Schétzers nicht sinnvoll ist.
Dabei ist zu beachten, dass einerseits lediglich 4 Studien einbezogen werden konnten, von
denen 2 ein hohes Verzerrungspotenzial aufweisen. Die SWOG 9623-Studie, in der sich nur
ein geringfiigiger Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen ergab, wurde ebenfalls
nicht berticksichtigt, da die Kontrollbehandlung in Form der dosisdichten Chemotherapie von
den anderen Studien abwich. Im Rahmen einer Sensitivititsanalyse wurden jeweils nur die
beiden Studien mit niedrigem bzw. hohem Verzerrungspotenzial gepoolt. Die hohe
Heterogenitit blieb erhalten (sieche Anhang D, Abbildung 9 und Abbildung 10). Insbesondere
aufgrund der vielen fehlenden Angaben in den iibrigen 6 Studien bleibt die Datenlage unklar,
sodass kein Beleg oder Hinweis auf einen Nutzen oder Schaden der Intervention abgeleitet
werden kann.

Auf eine Meta-Analyse zur autologen Tandem-Transplantation wurde wiederum verzichtet,
da eine Vergleichbarkeit der Therapieregime in den Kontrollen nicht gegeben war. Die
Risikodifferenz in der WSG AM-01-Studie betrug 0, in der MDACC 2000-Studie 3 %, was
einer Patientin entsprach. Somit ergibt sich auch fiir diese Therapievergleiche kein Beleg oder
Hinweis auf einen Nutzen oder Schaden der Intervention.

Einfach-ASZT vs. CTx - Nicht-metastasiertes Mammakarzinom
Therapieassoziierte Mortalitat

Einfach-ASZT CTx

Studie n/N n/N OR (95%-KI) Gewichtung OR 95%-KI
ACCOG | 5/298 0/305 e 19.5 11.45 [0.63,207.98]
CALGB 9082 14/370 0/373 —_— 20.1  30.38 [1.81,511.22]
Dutch SG 1998 0/35 —— — — —
Dutch SG 2003 4/397 —— — — —
GABG 2004 3/124 —— — — —
IBCSG 15-95 2/150 2/157 — 29.1 1.05 [0.15, 7.53]
ICCG 2005 3/120 2/128 — 31.3 1.62 [0.27,9.84]
IGP 0121 9/208 0/— — — —
JCOG 9208 0/34 0/46 — — —
PEGASE 01 1/— —— — — —

T T T )

0.00 0.03 1.00 31.62 1000.00
Einfach-ASZT besser CTx besser

Heterogenitat: Q=5.97, df=3, p=0.113, 12>=49.8%

Abbildung 4: Forest-Plot zur therapieassoziierten Mortalitit — einfach durchgefiihrte autologe
Transplantation

5.2.3.3.2.2 Weitere schwerwiegende, lebensbedrohliche oder todliche therapiebedingte
Komplikationen

Alle eingeschlossenen  Studien enthielten Informationen zu schwerwiegenden
therapiebedingten Komplikationen. Nicht in allen Studien wurden diese jedoch nach
Therapiearmen getrennt ausgewertet oder detailliert nach Art der Toxizitdt und Toxizitatsgrad
dargestellt. In der PEGASE 01-Studie gab es lediglich die Aussage, dass keine langfristigen
Toxizitdten (ohne Angabe des Schweregrades) aufgetreten sind. Diese Studie wurde daher
nicht in die nachfolgende Tabelle aufgenommen. Weiterhin wurden der Ubersichtlichkeit
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halber in den folgenden Tabellen nur die Toxizitdten erfasst, die bei mindestens 10 % der
Patientinnen in einem Therapiearm auftraten.

In der Dutch SG 1998-Studie wurden die Toxizitdten nicht nach Therapiearmen getrennt
dargestellt. In der Dutch SG 2003-Studie wurde fiir die Chemotherapie auf eine
schwerwiegende / lebensbedrohliche Nausea / Emesis und Mukositis hingewiesen. Die
Angabe war jedoch nicht patientenbezogen, sondern bezog sich auf die Anzahl der
durchgefiihrten Chemotherapiezyklen. Fiir die Transplantationsgruppe wurden lediglich 6
Fille berichtet, bei denen die Therapie — bedingt durch schwerwiegende Komplikationen —
abgebrochen werden musste. In der GABG 2004-Studie war der Anteil aller schwer-
wiegenden Komplikation kleiner als 5 %, wobei die orale Mukositis am hiufigsten beobachtet
wurde. Eine explizite Auflistung der einzelnen Toxizititen fehlte. Fiir die ICCG 2005-Studie
konnten nur die Toxizititen im 2. Zyklus der Chemotherapie bzw. Hochdosiszyklus der
Transplantationsgruppe ausgewertet werden, da nur fiir diese Zyklen die Daten der Anzahl der
Patientinnen zugeordnet werden konnten. Da sich die Therapieregime auch nur in diesen
spiteren Zyklen voneinander unterschieden, sollten sich in dieser Phase auch ggf.
Unterschiede zwischen den Therapiearmen manifestieren. Diese Daten wurden aufgrund
dessen in die Nutzenbewertung aufgenommen.

Von den in der folgenden Tabelle dargestellten Studien zur einfach durchgefiihrten
Stammzelltransplantation  fehlten in der JCOG 9208-Studie Angaben fiir die
Chemotherapiegruppe. In der IGP 0121-Studie wurden nicht alle erfassten Toxizititen fiir den
Chemotherapiearm berichtet.

In einigen Studien wurden die Toxizitdten vom Grad 3 und 4 getrennt berichtet. Hier erfolgte
die Darstellung als Summation beider Prozentpunkte. Dabei ist zu beachten, dass es zu einer
Uberschiitzung des Anteils der betroffenen Patientinnen kommen kann, da ggf. Patientinnen
doppelt beriicksichtigt wurden.

In allen Studien zur einfach durchgefiihrten autologen Stammzelltransplantation, die fiir den
Vergleich der Toxizitdten in den Therapiearmen ausgewertet werden konnten, war der Anteil
der Toxizitdten in der Transplantationsgruppe deutlich erhoht. Sofern eigene Berechnungen
moglich waren (ACCOG I, ICCG 2005), zeigten sich fiir den liberwiegenden Teil der
Toxizitéten statistisch signifikante Unterschiede (p < 0,001) zwischen den Therapiearmen
(nicht tabellarisch dargestellt). Fiir die anderen Studien waren keine Berechnungen moglich,
da die Toxizititen nicht patientenbezogen angegeben wurden. Lediglich fiir einige
hidmatologische Toxizitdten wurden dhnliche Werte in beiden Behandlungsgruppen erreicht
(Neutropenie: ACCOG I, IBCSG 15-95; Thrombozytopenie: CALGB 9082, IGP 0121).

In der SWOG 9623-Studie zum Vergleich der einfach durchgefiihrten Stammzell-
transplantation mit der dosisdichten Chemotherapie wurden die Toxizitdten separat nach der
Induktions- und Hochdosisphase des Transplantationsarms berichtet. Die groBten
Unterschiede ergaben sich bei den hdmatologischen Toxizititen zugunsten der dosisdichten
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Chemotherapie. Der Unterschied fiir die meisten nichthdmatologischen Toxizitdten war
relativ gering. Lediglich das Fatigue-Syndrom war in der Vergleichsgruppe deutlich erhoht.

In den Studien zur autologen Tandem-Transplantation wurden die Toxizitdten entweder
separat nach der Induktions- und Hochdosisphase des Transplantationsarms berichtet
(MDACC 2000) oder getrennt nach den Transplantationszyklen (WSG AM-01). In der
MDACC 2000-Studie zum Vergleich der Tandem-Transplantation versus konventionelle
Chemotherapie war wihrend der Induktionsphase fiir die Mukositis und febrile Neutropenie
ein hoherer Prozentsatz in der Chemotherapiegruppe zu verzeichnen, wahrend der Anteil fiir
die anderen aufgefiihrten Toxizitdten (Diarrhde, Nausea, Emesis) in der
Transplantationsgruppe erhoht war. Die im Hochdosiszyklus aufgefiihrten Grad-3/4-
Toxizititen (kardiale, pulmonale, renale) lagen unter 6 % (jeweils 1 bis 2 Patientinnen),
sodass kein Schaden durch die Hochdosistherapie abgeleitet werden kann. In der WSG
AM-01-Studie waren 2 der 3 berichteten nichthimatologischen Toxizitdten in den
Behandlungsgruppen ebenfalls weitgehend vergleichbar. Eine Ausnahme bildete die
Mukositis / Stomatitis, die seltener in der Vergleichsgruppe auftrat. Auf Basis der berichteten
Toxizitdten kann weder ein Nutzen noch ein Schaden fiir einen der Behandlungsarme in den
Studien zur autologen Tandem-Transplantation abgeleitet werden.

Meta-Analysen fiir diese ZielgroBe(n) wurden aufgrund der heterogenen Berichterstattung der
einzelnen Toxizitdten und unterschiedlicher Darstellung der Toxizitdtsgrade sowie teilweise
fehlender Angaben in der Kontrollgruppe nicht durchgefiihrt. In 2 Studien (ACCOG I, ICCG
2005) ergab sich allerdings ein statistisch signifikant erhdhtes Schadenpotenzial der einfach
durchgefiihrten autologen Stammzelltransplantation im Vergleich zur konventionellen
Chemotherapie. In den CALGB 9082-, IBCSG 15-95- und IGP 0121-Studien zeigte sich eine
dhnliche Tendenz. Insgesamt ergibt sich somit ein Hinweis auf einen Schaden der einfach
durchgefiihrten autologen Stammzelltransplantation gegeniiber einer konventionellen
Chemotherapie. Aufgrund der ebenfalls erhohten hématologischen Toxizitdt in der
Hochdosisphase der SWOG 9623-Studie ist dieser Hinweis auf einen Schaden auch auf den
Vergleich der einfach durchgefiihrten autologen Stammzelltransplantation gegeniiber einer
dosisdichten Chemotherapie zu iibertragen.
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Tabelle 23: Weitere schwerwiegende therapiebedingte Komplikationen
Studie | ACCOG I CALGB 9082° IBCSG 15-95
Anzahl I K Anzahl I K Anzahl I K
ausgewerteter  Tox- (Einfach- (CTx) ausgewerteter Tox- (Einfach- (CTx) ausgewerteter Tox- (Einfach- (CTx)
Pat. (I/K) Grad  ASZT) Pat. (I/K) Grad ASZT) Pat. I/K)  Grad ASZT)
% % % % % %
Definition der Zielgrofie
Héamatologische Tox 298/305" 372/373¢ 3,4 99 56 150/157° 3,4 80 4
Granulozytopenie 338/334¢ 3,4 60 15
Lymphopenie 333/332¢ 3,4 72 46
Neutropenie >4 21 22 3,4 100 84
Leukopenie 347/345¢ 3,4 56 7
Thrombozytopenie >3 19 1 346/346° 3,4 39 37 3,4 99 0
Gastro-intestinale Tox
Emesis >4 14 2
Diarrhoe >3 23 1 372/369¢ 3,4 22 <1
Nausea 23 30 3
Nausea / Emesis 372/375¢ 3,4 40 5 3 13 7
St S
Infektionen >3 28 4
Hepatitis 366/369° 3,4 14 1
Kardiale Tox 371/373° 3,4,5 16 <1
Pulmonale Tox 371/371¢ 3,4,5 20 1
DLCO 267/278° 3 10 1
Sepsis 3,4 18 4
ZNS-Tox 370/370° 3,4 12 2
(Fortsetzung)
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Tabelle 23: Weitere schwerwiegende therapiebedingte Komplikationen (Fortsetzung)

Studie | ICCG 2005° IGP 0121 JCOG 9208
Anzahl Tox- I K Anzahl Tox- I K Anzahl I K
ausgewerteter Grad (Einfach- (CTx) ausgewerteter Grad (Einfach- (CTx) ausgewerteter  Tox- (Einfach- (CTx)
Pat. (I/K) ASZT) Pat. (I/K) ASZT) % Pat. (I/K) Grad ASZT)
% % % % %

Definition der Zielgrifie
Hiimatologische Tox 120/128" 208/unklar” 34/unklar®

Anémie 3,4 62 n. g

Granulozytopenie 3,4 94 90

Lymphopenie

Neutropenie 4 100 n. g

Leukopenie 34 100 14 3,4 98 n. g. 4 100 n. g.

Thrombozytopenie 34 100 0 3,4 97 90 3,4 100 n. g
Diabetes 3,4 14 n. g
Gastro-intestinale Tox

Emesis 3,4 16 8

Diarrhoe 3,4 20 n. g 3,4 29 n. g

Nausea 3,4 32 11 3 65 n. g

Nausea / Emesis 34 46 5

Mukositis 34 22 2 3,4 37 4 3 15 n. g.
Infektionen 3,4,5 23 n. g.

Febrile Neutropenie 34 24 3
Lebertox 3,4 13 n. g

ALT 3,4 24 n. g

AST 3 15 n. g

(Fortsetzung)
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Tabelle 23: Weitere schwerwiegende therapiebedingte Komplikationen (Fortsetzung)
Studie | ICCG 2005° IGP 0121 JCOG 9208
Anzahl Tox- 1 K Anzahl Tox- | K Anzahl I K
ausgewerteter Grad (Einfach- (CTx) ausgewerteter Grad (Einfach- (CTx) ausgewerteter  Tox- (Einfach- (CTx)
Pat. (I/K) ASZT) Pat. (I/K) ASZT) Pat. (I/K) Grad ASZT)
% % % % % Y
Definition der Zielgrofie
Weitere nichthdma-
tologische Tox
Haarverlust 34 100 9
SWOG 9623 MDACC 2000 WSG AM-01
Anzahl I K Anzahl I K Anzahl 8 K
ausgewerteter Tox- (Einfach-  (DD- ausgewerteter Tox- (Tandem- (CTx) ausgewerteter  Tox- (Tandem- (DD-
Pat. (/K)  Grad  ASZT)  CTy) Pat.® Grad ASZT) Pat. Grad ASZT) CTx)
% % /K) % % /K) % %
Himatologische Tox 2631/268* 36//42° 188%/1947
Anémie 3,4 12/37 42
Lymphopenie 3,4 45/75 58
Neutropenie 3,4 74/84 59
Leukopenie 3,4 76/90 63
Thrombo- 5.4 1785 26
zytopenie
Blutungen
PRBC- 3,4 6/23 19
Transfusion
Thromquyten- 3.4 <1-2/<28 <4
Transfusion
(Fortsetzung)
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Tabelle 23: Weitere schwerwiegende therapiebedingte Komplikationen (Fortsetzung)
Studie MDACC 2000 WSG AM-01
T I’ K Anzahl T I’ K Anzahl T " K
ausgewerteter 10X (Einfach-  (DD- | ausgewerteter 0x- (Tandem-  (CTx) | usgewerteter 0x- (Tandem- (DD-
Grad  “lszm)  Crx) | Pat KE  Grad ASZT) % Pat. (/K)' ~ Grad ASZT) CTx)
Definition der Zielgrifie % % % % %
Gastro-intestinale Tox
Emesis 3,4 10/8 7
Diarrhée 3 14/0 2
Nausea 3,4 12/19 15 3 11/n. g. 7 3,4 14/9 8
Emesis 3,4 11/<8 10 3 11/0 5
Mukositis 3,4 7/13 7 3 8/0 12
Stomatitis /
Mukositis 3,4 12/11 2
Infektionen 3,4 9/21 <14
Febrile - 34 <9<35 11 3 3. g. 10
Neutropenie
Weitere nichthdma-
tologische Tox
Fatigue 3,4 3,<4 <15
(Fortsetzung)
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Tabelle 23: Weitere schwerwiegende therapiebedingte Komplikationen (Fortsetzung)

a: Zusatzinformationen der Autoren.

b: Anzahl ausgewerteter Pat. bezieht sich auf alle in der Studie ausgewerteten Toxizitdten.

c: Toxizitdten wahrend des Krankenhausaufenthalts.

d: <6 Wochen nach Krankenhausaufenthalt.

e: Toxizititen in CTx-Zyklus 4-6 bzw. Hochdosiszyklus im Transplantationsarm.

f: Induktions-/Hochdosiszyklus des Transplantationsarms.

g: Anzahl der Pat. aus tabellarischer Darstellung tibernommen [123]. Widerspriichliche Angaben zum Pat.-Fluss in Publikationen [123,124].

h: 1./2. Transplantationszyklus.

i: 226 Pat. (85 %) wihrend des Hochdosis-Zyklus des Transplantationsarms.

j: 31 Pat. (79 %) im 2. Transplantationszyklus.

k: 173 Pat. (86 %) im 2. Transplantationszyklus.

ALT: Alaninaminotransferase; AST: Aspartataminotransferase; ASZT: Autologe Stammzelltransplantation; (DD-)CTx: (Dosisdichte) Chemotherapie; I: Intervention;
K: Kontrolle; Pat.: Patientin(nen); pRBC: ,,Packed Red Blood Cells*; Tox: Toxizitét.

Grad x, y: Toxizitdtsgrade getrennt erfasst; Grad x-y: Toxizitdtsgrade nicht getrennt erfasst. (Bei separater Angabe von Toxizititsgraden wurde deren Summe
berichtet.)

Fehlende Werte indizieren, dass die Toxizitit entweder nicht berichtet wurde oder dass sie bei weniger als 10 % der Patientinnen in beiden Behandlungsarmen auftrat.
Die PEGASE-01-Studie wurde aufgrund der fehlenden Angaben zum Schweregrad der Toxizitdten nicht in die Tabelle aufgenommen. Ein inferenzstatistischer Test
zum Gruppenvergleich wurde in keiner Studie durchgefiihrt.
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5.2.3.3.2.3 Sekundire Neoplasien

Mit Ausnahme der ACCOG I-, JCOG 9208- und PEGASE 01-Studien wurde in allen anderen
Studien das Auftreten von sekundiren Neoplasien berichtet. In den meisten Fillen wurden
sekundédre Leukdmien (AML/MDS) und / oder ein weiteres sekundidres Mammakarzinom
beobachtet. Zwischen den Interventions- und Kontrollgruppen waren bis auf die Dutch SG
1998-Studie keine relevanten Unterschiede zu verzeichnen. In dieser Studie betrug der
prozentuale Unterschied an sekundidren Neoplasien zwischen den Therapiegruppen 9 %. In
dieser Studie wurde auch mit 12 % in der Transplantationsgruppe der hochste Anteil
berichtet.

Tabelle 24: Sekundére Neoplasien

Studie Neoplasie Intervention Kontrolle

Anzahl ausgewer-
teter Pat. (I/K)

Einfache autologe Transplantation

Einfach-ASZT CTx

CALGB 9082 AML/MDS, sek. 4% (16 Pat.) 5% (20 Pat.)
(394/391) Mammakarzinom
Dutch SG 1998 MDS, Basalzellkarzinom, 12 % (5 Pat.) 3% (1 Pat.)
(41/40) Kolonadenom
Dutch SG 2003 AML/MDS, Endometrium- 6 % (28 Pat.) 6 % (26 Pat.)
(442/443) karzinom, Hautkrebs, Kopf- /

Halstumoren, Lungenkarzinom,

Magenkarzinom, sek. Mamma-

karzinom (invasiv, in situ),

Ovarialkarzinom, Osophagus-

karzinom, Pankreaskarzinom,

Karzinom der Papilla Vateri
GABG 2004° Sek. Mammakarzinom, weitere 5% (7 Pat.) 5% (8 Pat.)
(150/152) nicht ndher bezeichnete

Neoplasien
IBCSG 15-95 Endometriumkarzinom, Kopf- / 2 % (4 Pat.) <1 % (1 Pat.)
(173/171) Halstumoren, Melanom,

Ovarialkarzinom
ICCG 2005 Sek. Mammakarzinom, 0% 1 % (2 Pat.)
(142/137) Ovarialkarzinom

(Fortsetzung)
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Tabelle 24: Sekundére Neoplasien (Fortsetzung)

Studie Neoplasie Intervention Kontrolle

Anzahl ausgewer-
teter Pat. (I/K)

Einfache autologe Transplantation

Einfach-ASZT CTx
IGP 0121 AML/MDS, NHL, Myelom, 6 % (15 Pat.) 4 % (9 Pat.)
(254/257) Endometriumkarzinom,
Hautkrebs, Nierenkarzinom,
Ovarialkarzinom, Sarkom,
Schilddriisenkarzinom,
Zervixkarzinom
Einfach-ASZT DD-CTx
SWOG 9623 AML/MDS, PML, Myelofibrose 1 % (3 Pat.) 1 % (4 Pat.)
(265/271)
Autologe Tandem-Transplantation
Tandem-ASZT CTx
MDACC 2000 AML/MDS 3 % (1 Pat.) 0 %
(39/39)
Tandem-ASZT DD-CTx
WSG AM-01 AL 0% <1% (1 Pat.)’
(201/202)

a: Neoplasien, die im Rahmen der Rezidive aufgelistet wurden.
b: Therapiewechsler zur Tandem-ASZT.

AML: Akute myeloische Leukdmie; ASZT: Autologe Stammzelltransplantation; (DD-)CTx: (Dosisdichte)
Chemotherapie; MDS: Myelodysplastisches Syndrom; Pat.: Patientin(nen); PML: Promyelozytische Leukédmie.

Studien, in denen Angaben zu sekundéren Neoplasien fehlten, wurden nicht aufgefiihrt. Ein inferenzstatistischer
Test zum Gruppenvergleich wurde in keiner Studie durchgefiihrt.

In eine Meta-Analyse fiir den Vergleich der einfach durchgefiihrten autologen
Stammzelltransplantation mit der konventionell dosierten Chemotherapie konnten alle 7
Studien mit Daten zu sekundidren Neoplasien einbezogen werden. Dabei ergab sich ein
gepoolter Effektschitzer von 1,13 (95 %-KI [0,76; 1,67]; > = 12,9 %, p = 0,559), sodass kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen zu verzeichnen war.

Fiir alle anderen Therapievergleiche betrug der Unterschied zwischen den Behandlungs-
gruppen 0 bis 3 %, was jeweils der Anzahl von einer Patientin entsprach. Ein Nutzen oder
Schaden fiir einen der Therapiearme war daher nicht abzuleiten.
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Zusammengefasst ergab sich damit fiir die Neoplasien weder ein Vorteil noch ein Nachteil fiir
einen der Behandlungsarme.

Einfach-ASZT vs. CTx - Nicht-metastasiertes Mammakarzinom
Sekundéare Neoplasien
Modell mit zufélligen Effekten - DerSimonian und Laird

Einfach-ASZT CTx

Studie n/N n/N OR (95%-KI) Gewichtung OR 95%-KI
ACCOG | —— —— — — —
CALGB 9082 16/394 20/391 26.2 0.79 [0.40, 1.54]
Dutch SG 1998 5/41 1/40 3.2 5.42 [0.60, 48.61]
Dutch SG 2003 28/442 26/443 34.9 1.08 [0.63, 1.88]
GABG 2004 7/150 8/152 —— 12.8 0.88 [0.31, 2.49]
IBCSG 15-95 4/173 1/171 — 3.1 4.02 [0.45, 36.37]
ICCG 2005 0/142 2/137 —_—tT 17 0.19 [0.01, 4.00]
IGP 0121 15/254 9/257 —— 18.2 1.73 [0.74, 4.03]
JCOG 9208 —— —— — — —
PEGASE 01 —— —— — — —
Gesamt 75/1596 67/1591 R 2 100.0 1.13 [0.76, 1.67]
1

T T T
0.00 0.03 1.00 31.62 1000.00
Einfach-ASZT besser CTx besser

Heterogenitat: Q=6.89, df=6, p=0.331, 1>=12.9%
Gesamteffekt: Z Score=0.58, p=0.559, Tau=0.194

Abbildung 5: Meta-Analyse zu sekundidren Neoplasien — einfach durchgefiihrte autologe
Transplantation

5.2.3.4 Gesundheitshezogene Lebensqualitit

In 5 Studien zum Vergleich der einfachen autologen Stammzelltransplantation mit der
Chemotherapie wurden Daten zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitit erhoben (ACCOG 1,
CALGB 9082/9066, Dutch SG 2003, IBCSG 15-95, PEGASE 01). In der IBCSG 15-95-
Studie wurden nur Patientinnen in die Auswertung einbezogen, die innerhalb der ersten 18
Monate nach Randomisierung nicht rezidivierten. In der Dutch SG 2003-Studie wurden nur
Patientinnen ausgewertet, die zum jeweiligen Erhebungspunkt krankheitsfrei waren. Da diese
Auswertungen damit auf ein eingeschrianktes Patientinnenkollektiv ausgerichtet waren,
wurden diese Daten im Abschnitt Studienergebnisse (5.2.3.4.2) getrennt dargestellt. Zur
Priifintervention autologe Tandem-Transplantation wurden in der WSG AM-01-Studie
Ergebnisse zur Lebensqualitit kurz berichtet. Da sich diese Auswertung jedoch auf weniger
als 30 % der eingeschlossenen Patientinnen pro Studienarm bezog und Angaben zu den
Patientencharakteristika des stark reduzierten Behandlungskollektivs fehlten, wurden die
Ergebnisse — wie in Abschnitt 4.4.5 beschriecben — nicht in die Nutzenbewertung
aufgenommen.

Zur Erfassung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit wurden folgende Instrumente
eingesetzt: Short Form-36 Health Survey (SF-36) als generisches Erfassungsessinstrument,
EORTC QLQ C-30, Functional Living Index-Cancer (FLIC), IBCSG Core Form und
Rotterdam Symptom Checklist (RSCL) sowie Symptom Distress Scale (SDS) als
krebsbezogene Instrumente sowie speziell ausgerichtete Instrumente wie Psychological
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Adjustment to Illness Scale (PAIS) zur psychischen Lebensqualitit und Sexual Activity
Questionnaire (SAQ) zur Sexualitit, wobei Letzeres speziell fiir Brustkrebspatientinnen
entwickelt wurde.

In der IBCSG 15-95-Studie war der Aufwand fiir die Bewéltigungsstrategie (,,coping effort®)
der primire Endpunkt der Erhebung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit. Dieser
Indikator war Bestandteil eines Erfassungsinstruments (IBCSG Core Form), das von der
Studiengruppe entwickelt und bereits in anderen Studien validiert wurde [167]. Zusitzlich
wurde ein studienspezifisches Modul zur Erfassung der Lebensqualitit in den ersten 9
Monaten nach Randomisierung eingesetzt, das sich aus verschiedenen Indikatoren eines
anderen Erfassungsinstruments zusammensetzte und speziell fiir diese Studie durch 2 weitere
Items ergidnzt wurde. Da dieses Instrument in dieser Zusammensetzung der Indikatoren bisher
nicht in einer anderen Studie eingesetzt wurde und eine Validierung des Instruments nicht
erkennbar war, erfolgte keine Darstellung der Ergebnisse aus diesem Instrument.

Dariiber hinaus wurde in der ACCOG I-Studie ein selbst entwickeltes Instrument zur
Erfassung menopausaler Symptome eingesetzt. Da das Instrument weder im Detail vorgestellt
wurde noch der Auswertungsalgorithmus beurteilbar war, wurden Ergebnisse aus diesem
Instrument ebenfalls nicht dargestellt.

Die folgende Tabelle gibt einen Uberblick iiber die in den Studien eingesetzten
Erhebungsinstrumente. Detailinformationen zu den einzelnen Instrumenten sind Anhang E zu
entnehmen.

Tabelle 25: Gesundheitsbezogene Lebensqualitit — eingesetzte Instrumente

Instrument Krankheitsiibergreifend Krebsbezogen
SF-36 PAIS EORTC  FLIC IBCSG  RSCL SAQ SDS

QLQ Core

Studie C-30 Form

ACCOGI X X

508219066 X X X

Dutch SG 2003 X X

IBCSG 15-95 X

PEGASE 01 X

EORTC QLQ C-30: European Organisation for Research and Treatment of Cancer — Quality of Life
Questionnaire C-30; FLIC: Functional Living Index-Cancer; IBCSG Core Form: QoL-Instrument der
International Breast Cancer Study Group; PAIS: Psychological Adjustment to Illness Scale; RSCL: Rotterdam
Symptom Checklist; SAQ: Sexual Activity Questionnaire; SDS: Symptom Distress Scale; SF-36: Short Form-36
Health Survey.
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5.2.3.4.1 Einstufung des endpunktbezogenen Verzerrungspotenzials

Wihrend die Lebensqualititsdaten in der ACCOG I-, Dutch SG 2003-, IBCSG 15-95- und
PEGASE 01-Studie im Rahmen der Hauptstudie erfasst wurden, wurde fiir die Erfassung der
Lebensqualitit der Patientinnen in der CALGB 9082-Studie eine eigenstindige Studie
konzipiert (CALGB 9066). Dabei wurden die Teilnehmer jedoch aus der CALGB 9082-
Studie rekrutiert. Fiir die Studie wurde eine eigene Fallzahlplanung durchgefiihrt, die als
adaquat eingestuft werden kann. Eingeschlossen wurden 28 % der Patientinnen der Haupt-
studie, wobei 24 % in die Auswertung einbezogen wurden. Die Patientinnencharakteristika
sind — soweit die Darstellung in Haupt- und QoL-Studie vergleichbar ist — mit Ausnahme des
Nodalstatus weitestgehend vergleichbar. Dieser ist in der Hauptstudie zuungunsten eines
hoheren Nodalstatus verschoben.

In der Dutch SG 2003-Studie war die Erhebung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitét auf
Patientinnen ausgerichtet, die zum Zeitpunkt der Erhebung krankheitsfrei waren. Die
Erhebung begann, nachdem 47 von 885 Patientinnen fiir die Studie rekrutiert worden waren.
804 Patientinnen (91 %), davon 399 im Transplantationsarm, nahmen letztendlich an der
Studie teil. Nicht nachvollziehbar ist die Anzahl der Patientinnen fiir das Charakteristikum des
menopausalen Status, welche sich fiir die transplantierten Patientinnen auf 416 statt 399
addiert.

In die folgende Nutzenbewertung wurden nur Daten bis zu einem Erhebungszeitpunkt von 1
Jahr nach Studieneinschluss oder Randomisierung bzw. Therapieende eingeschlossen. Nur in
diesem Zeitraum betrug die Responserate der zu erwartenden Riickldufe minimal 68 %.
Lediglich in 2 Studien konnte die angegebene Riicklaufquote einem oder mehreren
Instrumenten zugeordnet werden: in der ACCOG I-Studie aufgrund eines zusitzlich zur
Verfiigung gestellten Datensatzes den Funktionsskalen des EORTC QLQ C-30 und in der
Dutch SG 2003-Studie 2 symptombezogenen Items der RSCL. In keiner Studie wurden die
fehlenden Daten addquat ersetzt. In der IBCSG 15-95- und PEGASE 01-Studie wurden zwar
im Rahmen eines statistischen Modells fehlende Daten von Patientinnen, die mindestens 1
Fragebogen ausgefiillt hatten, beriicksichtigt. Patientinnen, die generell nicht an der Erhebung
teilnahmen, wurden jedoch nicht ausgewertet.

In der CALGB 9082/9066- und der PEGASE 01-Studie wurden die Scores fiir die globale
Lebensqualitit (EORTC QLQ C-30) bzw. der Gesamtscore des FLIC und die zugehdrigen
Scores fiir die Funktionsskalen mit Ausnahme der Skala fiir die soziale Funktionsfahigkeit
(ACCOG 1) vollstiandig dargestellt. In der ACCOG I-Studie wurden diese Daten fiir den
EORTC QLQ C-30 auf Anfrage zur Verfligung gestellt. Ebenso erfolgte in der IBCSG 15-95-
Studie eine vollstdndige Darstellung der Ergebnisse aller Items des IBCSG Core-Instruments.
In der Dutch SG 2003-Studie wurden die Ergebnisse fiir 8 von 9 Skalen des SF-36 berichtet.

In ACCOG I wurden fiir die Symptomskalen und weitere einzelne Items des EORTC QLQ
C-30 nur die Daten fiir das Fatigue-Syndrom berichtet, das auch als eines der primiren
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Zielkriterien genannt wurde. Ansonsten wurden nur statistisch signifikante Ergebnisse
dargestellt. Ebenso wurden in der CALGB 9082/9066-Studie nur selektiv die Ergebnisse fiir
einzelne Symptomskalen bzw. Items und in der Dutch SG 2003-Studie fiir einzelne
Symptome der RSCL berichtet.

Das Verzerrungspotenzial wurde insbesondere aufgrund relevanter Abweichungen vom ITT-
Prinzip in allen Studien als hoch eingestuft.

Tabelle 26: Einstufung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene (gesundheitsbezogene
Lebensqualitét)

Studie Relevante Hinweise auf eine  Sonstige Aspekte, die Verzerrungs-
Abweichung ergebnisgesteuerte das Verzerrungs- potenzial
vom ITT- Berichterstattung  potenzial beeinflussen
Prinzip

Einfache autologe Transplantation

ACCOGI Ja? Jab Ja%d Hoch
CALGB 9082/9066  Ja* Ja® Ja* Hoch
Dutch SG 2003" Ja* Ja° Ja* Hoch
IBCSG 15-958 Ja? Nein Ja® Hoch
PEGASE 01 Ja* Nein Nein Hoch

a: Anzahl der nicht in die Analyse einbezogenen Patientinnen > 16 % ohne Ersatz der fehlenden Werte.

b: Nur statistisch signifikante Ergebnisse fiir einzelne Items berichtet.

c: Neben anderen QoL-Instrumenten Einsatz eines selbst entwickelten, nichtvalidierten Erfassungsbogens.
d: Keine Angabe der Responseraten zu einzelnen Skalen bzw. Items oder Erfassungsinstrumenten.

e: Selektive Darstellung einzelner Skalen bzw. Items.

f: Gesundheitsbezogene Lebensqualitdt von zum Zeitpunkt der Erhebung krankheitsfreien Patientinnen.

g: Gesundheitsbezogene Lebensqualitit von im Zeitraum der Erhebung rezidivfreien Patientinnen.

5.2.3.4.2 Studienergebnisse

In allen eingeschlossenen Studien wurden die Lebensqualititsinstrumente zu
unterschiedlichen Zeitpunkten bis zu einer Beobachtungszeit von 1 Jahr eingeschlossen.
Daten zu spiteren Zeitpunkten wurden zwar in einigen Studien erhoben, allerdings kann — wie
bereits dargestellt — aufgrund der zum Teil sehr niedrigen Riicklaufquoten nicht von validen,
belastbaren Ergebnissen ausgegangen werden. Auf eine Darstellung dieser Ergebnisse wurde
daher verzichtet. Grundsétzlich wurden in der Tabellendarstellung zu diesem
Berichtsabschnitt aus Griinden der Ubersichtlichkeit in der Regel nur Skalen und einzelne
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Items dargestellt, die in dhnlicher Weise in den verschiedenen Instrumenten erhoben wurden.
Weitere relevante Ergebnisse sind den folgenden Textabschnitten zu entnehmen.

Die folgende Tabelle gibt einen Uberblick iiber die statistisch signifikanten Unterschiede, die
sich in den Studien ACCOG I, CALGB 9082/9066 und PEGASE 01 beziiglich der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt entweder kurz nach der Therapie, in der Regel 3 bis 6
Monate nach Randomisierung, oder langfristig nach ca. 1 Jahr ergeben haben. Ergebnisse von
Studien, in denen die Indikatoren nicht erhoben wurden oder die Unterschiede zwischen den
Behandlungsarmen zu keinem der genannten Zeitpunkte statistisch signifikant waren, werden
nicht genannt. Nicht dargestellt sind die Ergebnisse der Dutch SG 2003 und IBCSG 15-95, in
denen nur krankheits- bzw. rezidivfreie Patientinnen in die Analyse aufgenommen wurden.
Eine ausfiihrliche tabellarische Darstellung aller Ergebnisse findet sich am Ende dieses
Abschnitts.

Tabelle 27: Ubersicht zu statistisch signifikanten Unterschieden in der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitét in den einbezogenen Erfassungsinstrumenten: Einfach-ASZT versus CTx

Studie Erhebungs-  Skala / Dimension / (Statistisch signifikante) Unterschiede
bogen Item
3—6 Monate nach Ca. 12 Monate nach
Randomisierung / Randomisierung /
Therapicende Therapieende
ACCOGI EORTC Globale LQ J “~
QLQ C-30
CALGB FLIC Gesamtscore J o
9082/9066
Funktionsskalen
ACCOG1 EORTC Koérperliche N2 PN
QLQ C-30 Funktionsfahigkeit
CALGB FLIC N7 “~
9082/9066
PEGASE 01 EORTC Interaktionseffekt: \
QLQ C-30
ACCOG 1 EORTC Koérperliche N2 YRS
QLQ C-30 Rollenfunktion
PEGASE 01 EORTC Interaktionseffekt:
QLQ C-30

(Fortsetzung)
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Tabelle 27: Ubersicht zu statistisch signifikanten Unterschieden in der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitét in den einbezogenen Erfassungsinstrumenten: Einfach-ASZT versus CTx
(Fortsetzung)

Studie Erhebungs- Skala / Dimension / (Statistisch signifikante) Unterschiede
bogen Item
3—6 Monate nach 12 Monate nach
Randomisierung / Randomisierung /
Therapieende Therapieende

Funktionsskalen ff.

CALGB FLIC Soziale N2 PN
9082/9066 Funktionsfahigkeit

CALGB PAIS Social subscale J o
9082/9066

Symptomskalen

ACCOG 1 EORTC Obstipation N YRS
QLQ C-30
EORTC Appetitverlust N2 PN
QLQ C-30

PEGASE 01 EORTC Schmerz Interaktionseffekt: V
QLQ C-30

Sexualitit

ACCOGI SAQ Sexuelle Aktivitat N2 J

ASZT: Autologe Stammzelltransplantation; CTx: Chemotherapie; EORTC QLQ C-30: European Organisation
for Research and Treatment of Cancer — Quality of Life Questionnaire C-30; FLIC: Functional Living Index-
Cancer; PAIS: Psychological Adjustment to Illness Scale; SAQ: Sexual Activity Questionnaire.

<> Keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen Intervention und Kontrolle.

N (V): Statistisch signifikanter Unterschied zugunsten der Intervention (zugunsten der Kontrolle).

Im EORTC QLQ C-30 (ACCOG I) war die globale Lebensqualitit 6 Monate nach der
Therapie in der Transplantationsgruppe statistisch signifikant schlechter als in der
Chemotherapiegruppe. Auch ergab sich im Vergleich zu den Baseline-Werten ein statistisch
signifikanter Unterschied zuungunsten des Transplantationsarms. In der PEGASE 01-Studie
wurde der Interaktionseffekt fiir Zeit und Behandlung berechnet, der jedoch keinen statistisch
signifikanten Vorteil fiir einen der beiden Therapiearme ergab. Fiir FLIC und SDS wurde
jeweils der Gesamtscore des Instruments angegeben. Jeweils 3 Monate nach der Therapie war
dieser in der Transplantationsgruppe statistisch signifikant schlechter als in der Chemo-
therapiegruppe.
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Die verschiedenen Skalen und Items der Instrumente EORTC QLQ C-30 und FLIC kénnen
zumindest teilweise einander zugeordnet werden [168]. In beiden Erfassungsinstrumenten war
die korperliche Funktionsfdhigkeit in der Transplantationsgruppe nach der Therapie deutlich
starker eingeschrinkt. Statistisch signifikant schlechter waren die korperliche Rollenfunktion
(ACCOG I: EORTC QLQ C-30) und die soziale Funktionsfdhigkeit (CALGB 9066: FLIC) im
Transplantationsarm. Letztere wurde auch im PAIS-Instrument erhoben und das Ergebnis
bestitigt (im Folgenden nicht tabellarisch dargestellt). In der PEGASE 01-Studie (EORTC
QLQ C-30) war der Interaktionseffekt zwischen Behandlung und Zeit fiir die korperliche
Funktionsfdhigkeit und Rollenfunktion statistisch  signifikant zuungunsten des
Transplantationsarms verschoben.

Fiir das Fatigue-Syndrom ergaben sich in keinem Erfassungsinstrument, in dem dieser Faktor
getestet wurde, statistisch signifikante Unterschiede beziiglich der Behandlungsgruppen. In
der ACCOG I-Studie erwies sich Obstipation (EORTC QLQ C-30) als statistisch signifikanter
Faktor zugunsten der Transplantationsgruppe, wihrend der Appetitverlust statistisch
signifikant in der Transplantationsgruppe erhoht war. Schmerz belastete in der PEGASE 01-
Studie die Gruppe der transplantierten Patientinnen nach der Therapie statistisch signifikant
starker als die chemotherapierten Patientinnen.

Ein Erfassungsinstrument zur psychischen Lebensqualitit (PAIS) wurde nur in der CALGB
9082/9066-Studie eingesetzt. Der Gesamtscore (nicht tabellarisch dargestellt) ergab keine
statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen. Mit dem PAIS-
Instrument (CALGB 9082/9066) und mit dem SAQ-Erhebungsbogen (ACCOG I) wurde auch
das Sexualverhalten der Patientinnen vor und nach der Therapie erfasst. Die sexuelle Aktivitét
war 6 Monate nach der Therapie im Vergleich zu den Baseline-Werten statistisch signifikant
in der Gruppe der transplantierten Patientinnen erniedrigt — im Gegensatz zu den
chemotherapeutisch behandelten Patientinnen. Bei allen weiteren erfassten Symptomen und
auch im Summenscore zur Sexualitit des PAIS-Instruments ergaben sich dagegen keine
statistisch  signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen (CALGB
9082/9066).

Die Ergebnisse zu menopausalen Symptomen, die in der ACCOG I-Studie erhoben wurden,
wurden, wie zu Beginn dieses Abschnitts beschrieben, nicht in die Nutzenbewertung
aufgenommen, da das zugehorige Messinstrument nicht beurteilbar war. Auch auBlerhalb der
Lebensqualititserfassung wurde das therapiebedingte Einsetzen der Menopause in 4 Studien
(CALGB 9082, Dutch SG 1998, Dutch SG 2003, IBCSG 15-95) beschrieben. Die
therapieinduzierte Rate der Amenorrhoe variierte zwischen 58 und 100 % (ASZT) und 46 %
und 100 % (CTx), wobei in der Dutch SG 2003- und IBCSG 15-95-Studie die Rate bei den
transplantierten Patientinnen um 19 bzw. 15 % hoher war. Ob die therapieinduzierte
Menopause die Lebensqualitit der betroffenen Frauen beeinflusste, kann nach der derzeitigen
Studienlage nicht beurteilt werden.
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Insgesamt ldsst sich aus den Ergebnissen — trotz der zuvor beschriebenen Limitationen —
ableiten, dass die globale Lebensqualitit, die korperliche Funktionsfahigkeit und Rollen-
funktion, die soziale Funktionsfdhigkeit sowie die sexuelle Aktivitdt deutlich stdrker in der
Gruppe der transplantierten Patientinnen nach der Therapie eingeschréinkt sind. In einzelnen
Messinstrumenten wurden dariiber hinaus auch weitere statistisch signifikante Unterschiede
fiir einzelne Symptome zuungunsten der Transplantationsgruppe berichtet. Gemeinsam ist
allen Ergebnissen, dass sich diese Unterschiede mit zunehmendem Abstand (> 6 Monate) zur
Therapie relativieren.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitit von Patientinnen, die zur Zeit der Erhebung
krankheitsfrei waren

In der Dutch SG 2003-Studie wurden in die Auswertung nur Patientinnen einbezogen, die
zum Erhebungspunkt krankheitsfrei waren [89]. Die Rotterdam Symptom Checklist (RSCL)
wurde als krebsbezogenes Instrument sowie die Short Form-36 Health Survey (SF-36) als
generisches Messinstrument eingesetzt.

Berichtet wurden 8 von 9 Subskalen des SF-36 iiber alle Erhebungszeitpunkte bis zu 5 Jahren.
Die Ergebnisse zur Subskala Veridnderung der Gesundheit des SF-36 wurden nicht erhoben
oder dargestellt. Fiir eine Beobachtungsdauer von > 3 Jahren betrugen die Riicklaufquoten
jedoch weniger als 70 %. Mit Ausnahme der Subskala des SF-36 Allgemeine Gesundheits-
wahrnehmung zeigten sich statistisch signifikante Unterschiede zwischen den Behandlungs-
gruppen und / oder zu den Baseline-Werten unmittelbar nach der Therapie zum Erfassungs-
zeitpunkt von 3 Monaten. Die Signifikanzangabe bezog sich auf das Ergebnis einer Varianz-
analyse, die beide Aspekte beriicksichtigte. Fiir die Subskalen des SF-36 erstreckten sich
diese Unterschiede bis zu folgenden Zeitpunkten: kdrperliche Funktionsfahigkeit > 3 Jahre,
korperliche Rollenfunktion 2 Jahre, soziale Funktionsfahigkeit 6 Monate, Vitalitdt > 3 Jahre.

Fiir die RSCL wurden nur ausgewihlte Ergebnisse berichtet. Die stirksten Symptome wurden
in beiden Behandlungsgruppen fiir Ermiidung, reduziertes sexuelles Interesse, Schwitzen und
Muskelschmerz berichtet, wobei nur die Ergebnisse zu Ermiidung und reduziertem sexuellen
Interesse gruppenspezifisch dargestellt wurden. Wie im SF-36 ergaben sich die groften
Unterschiede nach 3 Monaten Nachbeobachtungszeit. Diese Unterschiede blieben deutlich
vergrofert fiir die Ermiidung bis zum 1 Jahr, flir das reduzierte sexuelle Interesse bis zu 6
Monaten. Inferenzstatistische Angaben fehlten.

Die Ergebnisse zu dieser speziellen Gruppe von Patientinnen, die zu den jeweiligen
Erhebungszeitpunkten krankheitsfrei blieben, dhneln den Ergebnissen der Untersuchungen in
den anderen beschriebenen Studien in der Weise, indem die grofiten Unterschiede zwischen
den Behandlungsgruppen unmittelbar nach der Therapie (ca. 3 Monate) beobachtet wurden.
Unterschiede in der korperlichen Funktionsfihigkeit, der kdrperlichen Rollenfunktion und der
Vitalitit, wobei in das angewandte Modell sowohl longitudinale als auch Intergruppeneffekte
einflossen, manifestierten sich allerdings iiber Zeitrdume von mindestens 2 Jahren.

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 106 -



Abschlussbericht Version 1.0

Autologe Stammzelltransplantation beim Mammakarzinom 15.10.2009

Gesundheitsbezogene Lebensqualitit von Patientinnen, die innerhalb des Erhebungs-
zeitraums nicht rezidivierten

In der IBCSG 15-95-Studie war die Auswertung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit
ebenfalls auf ein eingeschrianktes Patientenkollektiv ausgerichtet. Es wurden nur Patientinnen
ausgewertet, die innerhalb der ersten 18 Monate nach Randomisierung nicht rezidivierten. Als
Erhebungsinstrument wurde ein von der Studiengruppe selbst entwickeltes Instrument
eingesetzt (IBCSG Core Form).

Zum 3-Monats-Zeitpunkt ergaben sich fiir die Indikatoren korperliche Funktionsfdhigkeit,
Gemiitszustand, Ermiidung und Appetit statistisch signifikant schlechtere Werte in der
Transplantationsgruppe, wihrend die Ergebnisse fiir die Indikatoren Hitzewellen und ,,Feel
supported* statistisch signifikant zugunsten der Transplantationsgruppe ausfielen. Soweit sich
statistisch signifikante Unterschiede zum 6-Monats-Zeitpunkt ergaben, zeigte sich zu diesem
Zeitpunkt ein Vorteil fiir die Transplantationsgruppe (korperliche Funktionsfihigkeit,
Gemiitszustand, Ermiidung, Nausea / Emesis, ,,coping effort”). Bei der Interpretation der
Ergebnisse ist zu beachten, dass im Transplantationsarm die Therapie nach ca. 3 Monaten
abgeschlossen war und in der Chemotherapiegruppe erst nach ca. 6 Monaten. Fiir alle
genannten Indikatoren relativierten sich die Unterschiede mit zunehmendem Abstand zur
Therapie. Somit sind die Ergebnisse im Wesentlichen mit denen der zuvor beschriebenen
Lebensqualitdtsuntersuchungen vergleichbar, soweit dhnliche Indikatoren erhoben wurden.

Allein in der IBCSG 15-95-Studie wurde die subjektive Einschitzung des eigenen
Gesundheitszustands  (,,subjective health estimation*) erfasst. Patientinnen in der
Transplantationsgruppe schétzten ihren eigenen Gesundheitszustand zu einem Zeitpunkt von
6 Monaten besser ein als die Patientinnen in der Vergleichsgruppe (p < 0,01). Im Gegensatz
zu anderen Indikatoren manifestierte sich diese bessere Einschitzung bis zum Ende der
Erhebung (18 Monate).

In Tabelle 33 und Tabelle 34 werden zum Vergleich zu den zuvor beschriebenen Daten zur
gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt nur die Ergebnisse bis zum Erhebungszeitpunkt von 1
Jahr dargestellt.

Zusammenfassende Bewertung

In allen Studien war die gesundheitsbezogene Lebensqualitit nach der Therapie deutlich
starker in der Transplantationsgruppe eingeschriankt im Vergleich zu den Patientinnen, die mit
einer konventionell dosierten Chemotherapie behandelt wurden. Ein Hinweis auf einen
Schaden — fiir den Zeitraum bis zu 6 Monaten nach der Randomisierung oder
Therapiebeginn — lésst sich aus den vorliegenden Daten jedoch nicht unmittelbar ableiten.
Grund dafiir ist, dass sich die Daten nur auf wenige Studien beziehen, in denen zudem
unterschiedliche Erhebungsinstrumente eingesetzt wurden. Dariiber hinaus sind die
Erhebungszeitpunkte und auch die Patientenkollektive nur bedingt vergleichbar. Der Nutzen
oder Schaden fiir die Tandem-ASZT ist aufgrund fehlender Daten nicht beurteilbar.
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Tabelle 28: Gesundheitsbezogene Lebensqualitdt — Funktionsskalen (ACCOG I — EORTC QLQ C-30, CALGB 9082/9066 —
FLIC)
ZielgrofBe Behand- ACCOG I (EORTC QLQ C-30)° CALGB 9082/9066 (FLIC)
Richtung der Skala lungsarm Score [MW (SD)] Score [MW (SE)]
BL 6 Mo 12 Mo 6 Mo 12 Mo BL 3 Mo 12 Mo
vor nach nach A BL A BL Studien- nach nach
Randomi- Randomi- Randomi- einschluss Therapie- Therapie-
sierung sierung sierung ende® ende’
Globale Lebensqualitét ASZT Median: Median: Median: Median: Median: 116,19 113,24¢ 134,94
(EORTC QLQ C-30) oder 83" 58° 75¢ 17 0 (1,91) (2,65) (2,18)
Gesamtscore
(FLIC) CTx Median: Median: Median: Median: Median: 115,39 119,50° 132,87
A 75 67¢ 75¢ -8° 0 (1,89) (2,25) (2,22)
Funktionsskalen
Korperliche Funktionsfahigkeit ASZT 90,19° 69,55° 81,76 -19,79¢ -8,19 64,87 60,91° 74,61
A (14,34) (25,34) (20,72) (24,25) (20,13) (1,21) (1,67) (1,37)
CTx 83,78°¢ 75,69¢ 81,49 -8,88° -2,66 64,80 66,11° 74,57
(21,63) (23,78) (20,61) (27,62) (25,52) (1,24) (1,43) (1,32)
Korperliche Rollenfunktion ASZT 71,51 51,04° 76,72 -19,52¢ 5,4 n. g n. g n. g.
A (26,86) (32,94) (25,03) (32,41) (31,90)
CTx 66,67 59,17° 75,40 -9,08°¢ 8,33 n. g n. g. n. g.
(31,39) (32,75) (28,71) (35,29) (40,44)
(Fortsetzung)
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Tabelle 28: Gesundheitsbezogene Lebensqualitdt — Funktionsskalen (ACCOG I — EORTC QLQ C-30, CALGB 9082/9066 —
FLIC) (Fortsetzung)
Zielgrofe Behand- ACCOG I (EORTC QLQ C-30)* CALGB 9082/9066 (FLIC)
Richtung der Skala lungsarm Score [MW (SD)] Score [MW (SE)]
BL 6 Mo 12 Mo 6 Mo 12 Mo BL 3 Mo 12 Mo
vor nach nach A BL A BL Studien- nach nach
Randomi- Randomi- Randomi- einschluss Therapie- Therapie-
sierung sierung sierung ende” ende®
Emotionale Rollenfunktion ASZT 70,63 76,99 77,04 8,29 6,53 24,59 24,71 28,29
A (22,29) (22,10) (23,60) (20,67) (25,22) (0,57) (0,67) (0,56)
CTx 68,03 75,06 77,53 6,49 8,33 23,72 24,53 26,69
(21,37) (19,88) (18,08) (23,00) (21,40) (0,54) (0,58) (0,65)
Kognitive Funktionsféhigkeit ASZT 82,90 77,78 80,15 -4,99 -2,22
A (21,06) (21,32) (22,55) (19,85) (22,18)
Nicht erhoben
CTx 82,31 78,25 83,47 -4,72 0,72
(20,57) (23,73) (18,49) (23,93) (21,95)
Soziale Funktionsfahigkeit ASZT n. g n.g. n.g. n.g. n. g 12,39 11,41° 12,96
A (0,24) (0,31) (0,20)
CTx n. g. n. g n. g n. g. n. g. 12,05 12,12° 13,31
(0,30) (0,30) 0,19)
(Fortsetzung)
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Tabelle 28: Gesundheitsbezogene Lebensqualitdt — Funktionsskalen (ACCOG I — EORTC QLQ C-30, CALGB 9082/9066 —
FLIC) (Fortsetzung)

a: Zusatzinformation der Autoren.

b: Exakter Erhebungszeitpunkt unklar.

c: Ergebnis signifikant schlechter in der ASZT-Gruppe (p < 0,05).

d: Werte aus Abb. abgelesen.

ASZT: Autologe Stammzelltransplantation; BL: Baseline; CTx: Chemotherapie; FLIC: Functional Living Index-Cancer; Mo: Monat(e).

A : Richtung der Skala — groBere Werte entsprechen einer geringeren Beeintrichtigung.

Anmerkung: Da fiir das Erhebungsinstrument FLIC der CALGB 9082/9066-Studie exakte p-Wert-Angaben fehlten, wurde auf eine explizite Darstellung der p-Werte
in der ACCOG I-Studie ebenfalls verzichtet.
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Tabelle 29: Gesundheitsbezogene Lebensqualitdt — Funktionsskalen (PEGASE 01 — EORTC QLQ C-30)
Zielgrofie Behand- PEGASE 01 (EORTC QLQ C-30)
Richtung der lungsarm Score [MW (SD)]
Skala
BL 1 Mo 2 Mo 3 Mo 4 Mo 5 Mo 7 Mo 10 Mo Interak- Interak-
Ende der Ende der Ende der 1 Monat Ende der 3 Monate 3 Monate 1 Jahr nach tionseffekt  tionseffekt
Induktionsth. Transplanta  Strahlenth. nach Strahlenth. nach nach Studien- fur p-Wert
tionsphase CTx Strahlenth. ASZT Strahlenth. Strahlenth. einschluss Zeit x Beh
CTx CTx ASZT ertx be
Globale Lebens- ASZT 59,13 35,61 61,84 63,88 65,91
qualitéit (1,77) (1,99) (1,54) (1,73) (2,14)
A -0,49 0,16
CTx 60,19 60,62 63,71 66,05 71,92
(1,76) 2,11) (1,56) (1,63) (2,35)
Funktionsskalen
Korperliche ASZT 76,42 48,53 76,51 76,58 76,65
Funktionsfahigkeit (2,18) (2,39) (1,76) (1,73) (1,98)
A -0,80 0,021
CTx 77,28 79,39 80,25 81,89 85,99
(2,16) (2,48) (1,83) (1,77) (2,20)
Korperliche ASZT 53,95 24,21 56,34 59,00 61,17
Rollenfunktion (3,30) (3,79) (2,66) (2,95) (3,75)
A -1,54 0,022
CTx 53,27 54,46 60,05 64,58 75,89
(3,20) (4,00) (2,71) (2,78) (4,14)
(Fortsetzung)
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Tabelle 29: Gesundheitsbezogene Lebensqualitdt — Funktionsskalen (PEGASE 01 — EORTC QLQ C-30) (Fortsetzung)

Zielgrofie Behand- PEGASE 01 (EORTC QLQ C-30)
Richtung der lungsarm Score [MW (SD)]
Skala
BL 1 Mo 2 Mo 3 Mo 4 Mo 5 Mo 7 Mo 10 Mo Interak- Interak-
Ende der Ende der Ende der 1 Monat Ende der 3 Monate 3 Monate 1 Jahr nach tionseffekt  tionseffekt
Induktionsth. Transplanta  Strahlenth. nach Strahlenth. nach nach Studien- fur p-Wert
tionsphase CTx Strahlenth. ASZT Strahlenth. Strahlenth. einschluss Zeit x Beh
CTx CTx ASZT eitx Be
Emotionale ASZT 66,53 59,20 67,79 68,73 69,67
Rollenfunktion (2,30) (2,51) (1,98) (2,10) (2,49)
A 0,06 0,87
CTx 69,54 70,03 70,29 70,79 72,04
(2,27 (2,66) (2,02) (2,05) (2,73)
Kognitive ASZT 72,55 51,94 73,87 74,87 75,86
Funktionsfahigkeit (2,50) (2,70) (2,18) (2,26) (2,59)
A -0,31 0,43
CTx 73,02 73,21 74,94 76,22 79,42
(2,48) (2,84) (2,23) (2,24) (2,82)
Soziale ASZT 65,03 36,81 68,70 71,45 74,20
Funktionsféhigkeit (2,70) (2,98) (2,28) (2,35) (2,73)
A 0,15 0,73
CTx 74,08 76,24 76,36 77,89 81,70
(2,64) (3,08) (2,33) (2,34) (3,04)

ASZT: Autologe Stammzelltransplantation; Beh: Behandlung; BL: Baseline; CTx: Chemotherapie; Mo: Monat(e).

A : Richtung der Skala — groBere Werte entsprechen einer geringeren Beeintrichtigung.
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Tabelle 30: Gesundheitsbezogene Lebensqualitit — Symptomskalen (ACCOG I — EORTC QLQ C-30, CALGB 9092/9066 —
FLIC)

Zielgrofie Behand- ACCOG 1 (EORTC QLQ C-30) CALGRB 9082/9066 (SDS)
Richtung der lungsarm Score [Median] Anteil Patientinnen mit Score > 3 [%]
Skala
Symptomskalen BL 6 Mo 12 Mo BL 3 Mo 12 Mo
vor Randomisierung nach Randomisierung nach Randomisierung Studieneinschluss nach Therapieende nach Therapieende
Fatigue ASZT 67° 56 67¢ 27 61 34
A
CTx 67° 67° 72° 24 47 32
Nausea ASZT 0° n. g. n. g. 84/20° 104/15° 34/7¢
(Haufigkeit /
AusmaB) A CTx 0° n. g n. g 84/19° 44/ 30° 44/ 1°
Schmerz ASZT 0° n.g. n.g. 94/2¢ 204/ 10° 144/ 5¢
(Haufigkeit /
AusmaB) A CTx 17° n. g. n.g. 119/4° 214/ 10° 144/ 6°

a: Ergebnis des Scores als 100 minus Messwert dargestellt.

b: Zusatzinformationen der Autoren.

c: Werte aus Abb. abgelesen.

d: nach Héufigkeit.

e: nach Schweregrad.

ASZT: Autologe Stammzelltransplantation; CTx: Chemotherapie; Mo: Monat(e); SDS: McCorkle Symptom Distress Scale

A : Richtung der Skala — groBere Werte entsprechen einer geringeren Beeintrichtigung.

Anmerkung: In der ACCOG I-Studie ergaben sich keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen zu den einzelnen Erhebungszeitpunkten. Fiir das
Erhebungsinstrument SDS fehlten in der CALGB 9082/9066-Studie inferenzstatistische Angaben.
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Tabelle 31: Gesundheitsbezogene Lebensqualitdt — Symptomskalen (PEGASE 01 — EORTC QLQ C-30)
Zielgrofie Behand- PEGASE 01 (EORTC QLQ C-30)
(Richtung der lungsarm Score [MW (SD)]
Skala)
Symptomskalen BL 1 Mo 2 Mo 3 Mo 4 Mo 5 Mo 7 Mo 10 Mo Interak- Interak-
Ende der Ende der Ende der 1 Monat Ende der 3 Monate 3 Monate 1 Jahr nach tionseffekt  tionseffekt
Induktions- Transplanta-  Strahlenth. nach Strahlenth. nach nach Studien- fur p-Wert
th. tionsphase CTx Strahlenth. ASZT Strahlenth. Strahlenth. einschluss Zeit x Beh
CTx CTx ASZT ’
Fatigue ASZT 50,64 80,90 4491 40,62 36,32
A (2,37) (2,64) (2,04) (2,19) (2,64)
0,73 0,08
CTx 48,26 46,69 41,76 37,43 26,60
(2,33) (2,84) (2,07) (2,12) (2,91)
Nausea / Emesis ASZT 23,27 61,09 15,50 9,67 3,85
A (2,48) (2,75) (1,57) (1,30) (1,60)
-0,01 0,97
CTx 18,94 11,07 13,16 9,31 0,32
(2,40) (2,92) (1,74) (1,50) (1,99)
Schmerz ASZT 21,07 47,14 23,97 26,14 28,32
A (2,49) (2,88) (2,08) (2,22) (2,70)
1,32 0,004
CTx 21,94 22,43 20,15 18,96 15,97
(2,43) (3,00) (2,12) (2,16) (3,03)
ASZT: Autologe Stammzelltransplantation; Beh: Behandlung; CTx: Chemotherapie; Mo: Monat(e).
A : Richtung der Skala — groBere Werte entsprechen einer geringeren Beeintrichtigung.
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Tabelle 32: Gesundheitsbezogene Lebensqualitdt — Sexualitit
Zielgrofie Behand- ACCOG I (SAQ) CALGRB 9082/9066 (PAIS)
Richtung der lungsarm
Skala
BL 6 Mo A BL 6 Mo 12 Mo ABL 12 Mo | BL 3 Mo 12 Mo
vor - nach N p-Wert nach N p-Wert S.tudien- nach ‘ nach )
Randomisierung ~ Randomisierung Randomisierung einschluss Therapieende Therapieende
Anteil sexuell aktiver Patientinnen [%o] Score [MW (SE)]
Sexuelle Aktivitit ~ ASZT 73° 48° <0,001 62° 0,03 4,11 6,27 5,62
(SAQ) (0,44) (0,41) (0,47)
oder
Dimension CTx 68? 62° 0,24 81° 0,45 3,74 5,01 4,82
Sexualitit (PAIS) (0,41) (0,43) (0,50)
Score [Median]
Dimension ASZT 13¢ 9 11
,Pleasure 0,55¢ 0,914
A CTx 12°¢ 9 11
Dimension ASZT 2 1
,,Discomfort* 0° 0,234 0,63¢ Nicht erhoben
A CTx 1 1
Dimension ASZT n. g 0 0
,Habit* 0,53¢ 0,74
A CTx n. g 0 1
(Fortsetzung)
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Tabelle 32: Gesundheitsbezogene Lebensqualitdt — Sexualitit (Fortsetzung)

a: Zusatzinformation der Autoren.

b: Ergebnis signifikant schlechter in der ASZT-Gruppe (p < 0,05).

c: Werte aus Abb. abgelesen.

d: Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen.

e: Nicht getrennt fiir Behandlungsgruppen dargestellt.

ASZT: Autologe Stammzelltransplantation; CTx: Chemotherapie; Mo: Monat(e); PAIS: Psychological Adjustment to Illness Scale; SAQ: Sexual Activity
Questionnaire.

A : Richtung der Skala — groBere groBere Werte entsprechen einer geringeren Beeintréchtigung.

Anmerkung: Fiir die Dimension Sexualitat (PAIS) in der CALGB 9082/9066-Studie ergaben sich zu den angegebenen Erhebungszeitpunkten keine statistisch
signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen. Eine explizite Angabe von p-Werten fehlte.

Tabelle 33: Gesundheitsbezogene Lebensqualitdt bei krankheitsfreien Patientinnen — Dutch SG 2003 (SF-36, RSCL)

Zielgrofie Behandlungsarm Score [MW]*
Richtung der Skala
BL’ 3 Mo” 6 Mo” 12 Mo”
vor Randomisierung. Ende der ASZT / CTx Ende der Strahlenth.
SF-36
Korperliche Funktionsféhigkeit ASZT 76 42° 68° 77°
A
CTx 76 70° 78° 82°
Korperliche Rollenfunktion ASZT 32 11° 35° 58°
A
CTx 32 28°¢ 45°¢ 68°

(Fortsetzung)
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Tabelle 33: Gesundheitsbezogene Lebensqualitit bei krankheitsfreien Patientinnen — Dutch SG 2003 (SF-36, RSCL)
(Fortsetzung)
Zielgrofle Behandlungsarm Score [MW]*
Richtung der Skala
BL’ 3 Mo® 6 Mo" 12 Mo”
vor Randomisierung. Ende der ASZT / CTx Ende der Strahlenth.
Korperliche Schmerzen ASZT 72 72¢ 74 80
A
CTx 72 60° 74 80
Allgemeine Gesundheitswahrnehmung ~ ASZT 64 59 65 69
A
CTx 64 61 71 71
Vitalitét ASZT 66 35°¢ 56° 66°
A
CTx 66 52¢ 60° 68°
Soziale Funktionsféhigkeit ASZT 78 40° 78° 85
A
CTx 78 68° 81° 85
Psychisches Wohlbefinden ASZT 70 66° 74 78
A
CTx 70 72¢ 74 78
(Fortsetzung)
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Tabelle 33: Gesundheitsbezogene Lebensqualitit bei krankheitsfreien Patientinnen — Dutch SG 2003 (SF-36, RSCL)
(Fortsetzung)

Zielgrofle Behandlungsarm Score [MW]*
Richtung der Skala
BL® 3 Mo® 6 Mo" 12 Mo®
vor Randomisierung. Ende der ASZT / CTx Ende der Strahlenth.
Emotionale Rollenfunktion ASZT 61 49¢ 71 78
A
CTx 61 69° 74 82
RSCL
Ermiidung ASZT 26 80 52 32
CTx 27 60 43 60
Reduziertes sexuelles Interesse ASZT 27 68 42 28
CTx 26 46 29 24

a: Werte aus Abb. abgelesen.

b: Exakter Erhebungszeitpunkt unklar.

c: Ergebnis signifikant schlechter in der ASZT-Gruppe (p < 0,05): Varianzanalyse fiir longitudinale und Intergruppeneffekte. Eine explizite Angabe von p-Werten fehlte.
ASZT: Autologe Stammzelltransplantation; BL: Baseline; CTx: Chemotherapie; Mo: Monat(e); SDS: McCorkle Symptom Distress Scale.

A : Richtung der Skala — groBere Werte entsprechen einer geringeren Beeintrichtigung.
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Tabelle 34: Gesundheitsbezogene Lebensqualitit bei rezidivfreien Patientinnen — IBCSG 15-95 (IBCSG core form)
Zielgrofie Behand- IBCSG 15-95 (IBCSG Core Form)
Richtung der lungsarm Score [MW (SE)?]
Skala
Item Zeit nach Randomisierung
0 Mo p-Wert 3 Mo p-Wert 6 Mo p-Wert 9 Mo p-Wert 12 Mo p-Wert
Korperliche ASZT 87 (2) 52 (4) 84 (3) 87 (2) 89 (2)
Funktionsféhigkeit 0,24 <0,01 0,01 0,76 0,90
A CTx 84 (2) 73 (3) 75 (3) 88 (2) 89 (2)
Gemiitszustand ASZT 74 (3) 64 (4) 84 (3) 83 (2) 87 (2)
A 0,95 0,01 0,02 0,51 0,71
CTx 74 (3) 74 (3) 76 (3) 85(2) 86 (2)
Ermiidung ASZT 78 (3) 46 (5) 73 (4) 75 (3) 76 (3)
A 0,42 0,05 <0,01 0,12 0,94
CTx 76 (3) 56 (4) 59 (4) 69 (3) 76 (3)
Appetit ASZT 90 (2) 58 (4) 88 (2) 92 (2) 93 (2)
A 0,60 <0,01 0,27 0,84 0,97
CTx 89 (2) 81 (3) 85(2) 92 (2) 94 (2)
Hitzewellen ASZT 94 (2) 90 (3) 79 (4) 71 (4) 77 (4)
A 0,65 0,05 0,60 0,44 0,05
CTx 93 (2) 84 (3) 76 (4) 68 (4) 68 (4)
(Fortsetzung)
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Tabelle 34: Gesundheitsbezogene Lebensqualitit bei rezidivfreien Patientinnen — IBCSG 15-95 (IBCSG core form)
(Fortsetzung)
Zielgrofle Behand- IBCSG 15-95 (IBCSG Core Form)
Richtung der lungsarm Score [MW (SE)’]
Skala
Item Zeit nach Randomisierung
0 Mo p-Wert 3 Mo p-Wert 6 Mo p-Wert 9 Mo p-Wert 12 Mo p-Wert
Nausea / Emesis ASZT 98 (1) 74 (3) 96 (1) 97 (1) 98 (1)
A 0,23 0,83 <0,01 0,46 0,56
CTx 96 (1) 74 (3) 84 (2) 98 (1) 97 (1)
,.Coping effort* ASZT 61 (4) 51 (4) 76 (3) 78 (3) 78 (3)
A 0,94 0,06 <0,01 0,12 0,83
CTx 60 (4) 60 (4) 62 (4) 73 (3) 77 (3)
,Feel supported* ASZT 97 (1) 96 (1) 96 (1) 94 (1) 94 (1)
A 0,87 0,04 0,07 0,91 0,40
CTx 97 (1) 93 (1) 93 (1) 94 (1) 93 (1)
,,Arm restriction* ASZT 71 (3) 81 (3) 82 (3) 81 (3) 82 (3)
A 0,84 0,49 0,44 0,49 0,51
CTx 71 (3) 83 (2) 85(2) 83 (2) 80 (3)
.Subjective health ~ ASZT 73 (3) 61 (4) 79 (3) 83 (2) 84 (2)
estimation® 0,65 0,30 <0,01 0,01 0,06
A CTx 75 (2) 65 (3) 67 (3) 75 (3) 79 (2)
a: Streuungsmal nicht explizit in Publikation definiert.
ASZT: Autologe Stammzelltransplantation; BL: Baseline; CTx: Chemotherapie; Mo: Monat(e).
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5.2.3.5 Subgruppenanalysen

Subgruppenanalysen wurden aus 5 Studien zur einfach durchgefiihrten und 1 Studie zur
autologen Tandem-Transplantation in die Nutzenbewertung aufgenommen. In den meisten
Féllen handelt es sich um Post-hoc-Analysen. Nur die Subgruppenanalysen in der Dutch SG
2003-Studie zum Nodalstatus, die Analysen in der GABG 2004-Studie zum menopausalen
und Ostrogenrezeptorstatus sowie zum Tumor-Grading und die Subgruppenanalysen in der
IBCSG 15-95-Studie zu verschiedenen prognostischen Faktoren waren vorab geplant.

Alter

Einfache autologe Transplantation: In der CALGB 9082-Studie wurden Subgruppenanalysen
fiir das Alter (< 50 vs. > 50 Jahre) bzgl. der ZielgroBen ereignisfreies Uberleben, Rezidivrate
und therapieassoziierte Mortalitit durchgefiihrt. Fiir das ereignisfreie Uberleben ergab sich
eine statistisch signifikante Interaktion (p <0,05) zwischen Behandlung und Alter. Wurde
dagegen die Altersgrenze bei 40 Jahren gezogen, war der Interaktionseffekt nicht mehr
statistisch signifikant. Rezidive traten in der Gruppe der autolog transplantierten Patientinnen,
die jiinger als 50 Jahre waren, seltener auf als in der Kontrollgruppe, in der hdheren
Altersgruppe war die Rezidivhiufigkeit jedoch identisch in den Behandlungsgruppen. Die
therapieassoziierte Mortalitdt war in beiden Altersgruppen in der Gruppe der transplantierten
Patientinnen erhdht, wobei der Anteil in der Altersgruppe > 50 Jahre im Verhéltnis hoher war.
Ein Interaktionstest wurde fiir diese beiden ZielgroBen nicht berichtet.

In der Dutch SG 2003-Studie ergab sich eine statistisch signifikante Interaktion zwischen
Therapie und Alter (p = 0,047) fiir die ZielgroBe rezidivfreies Uberleben, wenn die Alters-
grenze bei 40 Jahren gezogen wurde. Frauen unter 40 Jahren profitierten von der autologen
Stammzelltransplantation. Detaillierte Informationen zu den Ergebnissen in den einzelnen
Subgruppen fehlten [88].

Eine weitere Subgruppenanalyse zum Alter wurde in der IBCSG 15-95-Studie durchgefiihrt,
wobei die Altergrenze ebenfalls bei 40 Jahren gezogen wurde. In keiner Altersgruppe zeigte
sich ein statistisch signifikanter Vorteil fiir einen der Therapiearme. Ebenfalls ergaben sich
keine statistisch signifikanten Unterschiede, wenn die Subgruppenanalyse jeweils auf die
Ostrogenrezeptor-positiven bzw. -negativen Patientinnen eingeschrinkt wurde. Ein
Interaktionstest wurde nicht durchgefiihrt.

Autologe Tandem-Transplantation: In der WSG AM-01-Studie zum Vergleich der autologen
Tandem-Transplantation zur dosisdichten Chemotherapie wurde die Altersgrenze bei 35
Jahren gezogen und der Therapieeffekt auf das ereignisfreie Uberleben untersucht. Fiir die
Altersgruppe unter 35 Jahren zeigte sich ein Vorteil zugunsten der Tandem-Transplantation.
Auch in dieser Studie wurde kein Interaktionstest durchgefiihrt.
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Tumorgrofie

Einfache autologe Transplantation: In der IBCSG 15-95-Studie wurde eine Subgruppen-
analyse fiir 3 verschiedene Tumorgroflen durchgefiihrt: <2 cm, 2 bis 5 cm, > 5 cm. Nur fiir
Patientinnen mit einer Tumorgroe von 2 bis 5 cm ergab sich fiir das krankheitsfreie
Uberleben ein statistisch signifikanter Vorteil zugunsten der Transplantationsgruppe. Ein
Interaktionstest wurde nicht durchgefiihrt.

Autologe Tandem-Transplantation: In der WSG AM-01-Studie ergab sich ein deutlicher
Vorteil fiir Patientinnen mit einer Tumorgroe von mindestens 4 cm fiir die ZielgroBe
ereignisfreies Uberleben, wenn sie mit der autologen Stammzelltransplantation behandelt
wurden, im Vergleich zur dosisdichten Chemotherapie. Ein Vorteil ergab sich auch fiir
Tumoren unter einer Grofe von 4 cm, dieser war jedoch wesentlich geringer ausgeprégt. Ein
Interaktionstest erfolgte nicht.

Histologisches Grading

Einfache autologe Transplantation: Eine Subgruppenanalyse zum histologischen Grading des
Primirtumors wurde in der GAGB 2004-Studie durchgefiihrt. In beiden Grading-Gruppen
(G1 / G2 sowie G3) zeigten sich sowohl fiir die ZielgroBe Gesamtiiberleben als auch fiir das
ereignisfreie Uberleben keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den
Behandlungsarmen. Fiir die Patientinnen in der Grading-Gruppe 3 ergab sich allerdings fiir
das ereignisfreie Uberleben ein deutlich besseres Hazard Ratio im Vergleich zu den
niedrigeren Grading-Gruppen. Fiir diese ZielgroBe zeigte sich ein Hinweis auf eine
Interaktion von Therapie und Tumorgrad (p = 0,11). Dieses Ergebnis bezieht sich auf eine
Nachbeobachtungszeit von 46 Monaten. Nach einem verdffentlichten Kongress-Abstract [97],
in dem weitere Subgruppenanalysen bei einer medianen Beobachtungszeit von 73 Monaten
vorgestellt wurden, betrug der p-Wert des Interaktionstests 0,049. Dieses Ergebnis wurde
jedoch nicht in die spéter erschienene Vollpublikation aufgenommen [95].

In der IBCSG 15-95-Studie ergaben sich in den verschiedenen Grading-Gruppen keine
statistisch signifikanten Vorteile fiir einen der Transplantationsarme bezogen auf die
ZielgroBe krankheitsfreies Uberleben. Ein Interaktionstest wurde nicht durchgefiihrt. In der
Dutch SG 2003-Studie wurde auf eine statistisch signifikante Interaktion zwischen
Behandlung und Grading-Gruppe — ohne niihere Angabe — fiir das rezidivfreie Uberleben
hingewiesen, wobei nach Aussage der Autoren die Patientinnen in der niedrigeren Grading-
Gruppe von der autologen Transplantation profitierten. Detaillierte Angaben zu den
Ergebnissen in den einzelnen Subgruppen fehlten.

Autologe Tandem-Transplantation: In der Gruppe der Grading-3-Tumoren zeigte sich ein
deutlich lingeres medianes ereignisfreies Uberleben in der WSG AM-01-Studie, wenn die
Patientinnen mit der autologen Tandem-Transplantation behandelt wurden, im Vergleich zur
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dosisdichten Chemotherapie. Die statistische Signifikanz dieses Ergebnisses bleibt ungeklart,
da kein Interaktionstest durchgefiihrt wurde.

Nodalstatus

Einfache autologe Transplantation: Subgruppenanalysen zum Nodalstatus wurden in der
Dutch SG 2003-Studie unter Einbezichung des Endpunkts rezidivfreies Uberleben
durchgefiihrt. Im Gegensatz zur Gruppe der Patientinnen mit einer Anzahl von 4 bis 9
befallenen Lymphknoten ergab sich bei Patientinnen mit héherem Lymphknotenbefall ein
statistisch signifikanter Vorteil flir die autologe Stammzelltransplantation. Dieser statistisch
signifikante  Effekt zeigte sich jedoch erst nach einer lidngeren medianen
Nachbeobachtungszeit von 57 Monaten. Das Ergebnis des Interaktionstests gibt einen
Hinweis auf eine Interaktion zwischen Therapie und Nodalstatus (p = 0,073).

Ebenfalls wurden in der IBCSG 15-95- und ICCG-Studie Subgruppenanalysen fiir den
Nodalstatus durchgefiihrt. In keiner Studie ergab sich ein statistisch signifikanter Vorteil fiir
eine der Subgruppen beziiglich eines Therapiearms. Ein Interaktionstest wurde nicht
beschrieben.

Menopausaler Status

Einfache autologe Transplantation: In einer Subgruppenanalyse zum menopausalen Status
(GABG 2004) war das Hazard Ratio in der prd- und postmenopausalen Gruppe fiir die
ZielgroBe Gesamtiiberleben identisch. Fiir die ZielgroBe ereignisfreies Uberleben zeigten sich
dagegen Unterschiede zwischen der prd- und postmenopausalen Gruppe zugunsten der
autologen Stammzelltransplantation, der p-Wert des Interaktionstests betrug 0,11. In der
IBCSG 15-95 ergaben sich keine statistisch signifikanten Unterschiede in einer der beiden
Gruppen. Ein Interaktionstest fehlte. In der CALGB 9082-Studie wurde dariiber hinaus
erwihnt, jedoch ohne weitere Detailangaben, dass es zwischen Therapie und menopausalem
Status keine statistisch signifikante Interaktion gab.

Hormonrezeptorstatus

Einfache autologe Transplantation: In der GAGB 2004-Studie wurde eine Subgruppen-
analyse fiir den Ostrogenrezeptorstatus durchgefiihrt unter Einbeziehung der Endpunkte
Gesamt- und ereignisfreies Uberleben. Fiir das Gesamtiiberleben zeigte sich ein Hinweis auf
eine Interaktion zwischen Therapie und Ostrogenrezeptorstatus (p = 0,17), wobei Patientinnen
mit positivem Rezeptorstatus mehr von der autologen Stammzelltransplantation profitierten.
In der IBCSG 15-95-Studie ergab sich ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten der
autologen Stammzelltransplantation fiir Ostrogenrezeptor-positive Patientinnen bzgl. des
krankheitsfreien Uberlebens. Ein Interaktionstest fehlte jedoch. In der IGP 0121-Studie wurde
lediglich erwihnt, dass sich keine Unterschiede im Gesamt- oder krankheitsfreien Uberleben
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zwischen den Behandlungsgruppen ergeben haben, wenn der Ostrogenrezeptorstatus
beriicksichtigt wurde.

Autologe Tandem-Transplantation: In der WSG AM-01-Studie wurde die Subgruppenanalyse
fiir den Hormonrezeptorstatus nicht getrennt fiir Ostrogen- und Progesteronrezeptoren
durchgefiihrt. Bei Frauen mit einem negativen Hormonrezeptorstatus war die Zeit des
ereignisfreien Uberlebens deutlich verlingert, wenn sie sich einer autologen Tandem-
transplantation unterzogen, als wenn sie eine dosisdichte Therapie erhielten. Ein
Interaktionstest wurde jedoch wiederum nicht berichtet.

HER2/neu-Status

Einfache autologe Transplantation: Fiir den HER2/neu-Status wurde in der Dutch SG 2003-
Studie eine Subgruppenanalyse durchgefiihrt. Fiir das rezidivfreie Uberleben ergab sich eine
statistisch ~ signifikante  Interaktion (p = 0,004) zugunsten der autologen
Stammzelltransplantation flir die Gruppe der HER2/neu-negativen Patientinnen. Weitere
Angaben zu den Effekten in den einzelnen Subgruppen fehlten allerdings. In dem Kollektiv
der HER2/neu-negativen Patientinnen wurden weitere Subgruppenanalysen durchgefiihrt. Da
es sich um weitere Post-hoc-Analysen — fiir die die Auswahlkriterien nicht genannt wurden —
bereits zuvor nicht geplanter Subgruppenanalysen handelte, wurde auf einen Einschluss in die
weitere Nutzenbewertung in diesem Bericht verzichtet.

Uber die genannten Subgruppenanalysen hinaus wurde in der IBCSG IBCSG-15-95-Studie
auch der Effekt des chirurgischen Eingriffs vor der chemotherapeutischen Behandlung
untersucht. Weder fiir die Mastektomie noch fiir brusterhaltende Therapie zeigten sich
statistisch signifikante Unterschiede zwischen autologer Stammzelltransplantation und
konventioneller Chemotherapie. Ein Interaktionstest wurde nicht berichtet.

Insgesamt lassen sich auf Basis der durchgefiihrten Interaktionstests fiir die einfach
durchgefiihrte autologe Stammzelltransplantation Vorteile fiir Patientinnen jiingeren Alters
ableiten, wobei unklar bleibt, ob die Altersgrenze bei 40 oder 50 Jahren zu ziehen ist. Als
ZielgroBe wurde jeweils das rezidivfreie bzw. ereignisfreie Uberleben betrachtet. Auf Basis
jeweils einer Studie zeichnete sich dariiber hinaus ein Vorteil fiir prdmenopausale
Patientinnen, fiir Patientinnen mit einer héheren Grading-Gruppe, einem héheren Nodalstatus,
einem positivem Ostrogenrezeptorstatus oder einem negativem HER2/neu-Status ab. Die
Ergebnisse zur Interaktion von Grading-Gruppe und Therapie sind widerspriichlich. Da in den
anderen Studien, die diese Subgruppenmerkmale untersucht haben, kein Interaktionstest
durchgefiihrt wurde, bleibt die Relevanz dieser Ergebnisse unklar. Fiir die autologe Tandem-
Transplantation wurden lediglich Subgruppenanalysen in 1 Studie durchgefiihrt, wobei
Angaben zur Interaktion von Subgruppenmerkmal und Therapie fehlten.

Die o. g. ZielgroBen wurden mit Verfahren der Uberlebenszeitanalyse ausgewertet, sodass
eine addquate Untersuchung von Interaktionen iiber geeignete Regressionsmodelle wie z. B.
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das Cox-Modell erfolgen sollte. Da dazu die individuellen Patientendaten bendtigt werden
und diese nicht zur Verfligung standen, war die Durchfilhrung eigener zusitzlicher
Interaktionstests nicht moglich.

Folgende Analysen wurden nicht in die Nutzenbewertung aufgenommen:

In der ACCOG I-Studie wurden nach Aussage der Autoren mehrere, im Studienprotokoll
nicht spezifizierte Subgruppenanalysen durchgefiihrt. Berichtet wird lediglich fiir 3 Analysen
(Alter, Nodalstatus und menopausaler Status) ohne weitere Detailangaben, dass sich kein
Vorteil der autologen Stammzelltransplantation gegeniiber der konventionellen
Chemotherapie ergeben hat. Da jegliche Angaben zur Durchfithrung der Subgruppenanalysen
fehlen und auch nur selektiv bestimmte Ergebnisse berichtet wurden, wurde diese Analyse
nicht in die Nutzenbewertung aufgenommen.

In der Dutch SG 2003-Studie wurde wie berichtet (siche oben) eine ungeplante Subgruppen-
analyse zum HER2/neu-Status durchgefiihrt. Fiir die Gruppe der HER2/neu-positiven
Patientinnen wurden Ergebnisse einer weiteren explorativen Analyse von 194 Patientinnen
(22 % des Gesamtstudienkollektivs) publiziert, bei denen Daten zum TOP2A™-
Amplifikationsstatus vorlagen [85]. Da es sich — wie bei den weiteren Subgruppenanalysen
im Kollektiv der HER2/neu-negativen Patientinnen — um zuséitzliche ungeplante Analysen
handelte, fiir die die Auswahlkriterien auch in diesem Fall unklar blieben, wurden diese aus
der Nutzenbewertung ausgeschlossen.

In der GAGB 2004-Studie wurden iiber die bereits in diesem Abschnitt beschriebenen
Analysen hinaus weitere explorative Subgruppenanalysen fiir verschiedene molekulare
Marker durchgefiihrt [92]. Einbezogen wurden 62 % der Patientinnen der Hauptstudie, bei
denen Gewebeproben vorlagen. Das Kollektiv wurde im Laufe der Analyse erneut
eingeschriankt (52 %), da nur fiir diese Patientinnen eine komplette immunhistochemische
Analyse durchgefiihrt werden konnte. Die Auswahlkriterien fiir diese zusétzlichen Faktoren
wurden nicht genannt. Auf einen Einschluss in die Nutzenbewertung wurde daher verzichtet.

In der WSG AM-01-Studie wurden ebenfalls zusétzliche explorative Subgruppenanalysen
durchgefiihrt fiir ein Patientenkollektiv, bei dem Gewebeproben vorlagen [126-128]. Es bleibt
unklar, bei welchen Patientinnen und nach welchen Kriterien Gewebeproben entnommen
wurden. Die Patientencharakteristika in diesem reduzierten Kollektiv sind in den
Behandlungsgruppen weitgehend vergleichbar. Es ergeben sich jedoch deutliche Unterschiede
in einigen Charakteristika im Vergleich zum urspriinglichen Patientenkollektiv. Der Anteil
der Hormonrezeptor-positiven Frauen ist in der Transplantationsgruppe um 12 und im
Chemotherapiearm um 20 Prozentpunkte reduziert, der Anteil der Patientinnen mit Tumoren
der Grading-Gruppe 3 ist um 16 im Transplantationsarm und um 22 Prozentpunkte in der

* Topoisomerase II alpha
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Chemotherapiegruppe reduziert. Der Anteil von Patientinnen in den Grading-Gruppen 1 und 2
nahm entsprechend zu. Da sich gerade fiir diese Patientensubgruppen in der urspriinglichen

Analyse ein deutlicher Vorteil zugunsten der autologen Tandem-Transplantation ergeben hat,

kann nicht mehr von einer Vergleichbarkeit mit dem Gesamtpatientenkollektiv der Studie
ausgegangen werden. Die Daten dieser zusétzlichen Subgruppenanalysen wurden daher nicht

in der Nutzenbewertung beriicksichtigt.

Tabelle 35: Subgruppenanalysen zum nichtmetastasierten Mammakarzinom (Einfach-ASZT)

Studie  Sub- Zielgrofle Anzahl Intervention Anzahl Kontrolle p-Wert
gruppen ausgewer- (Einfach- ausgewer- (CTx)
teter Pat. ASZT) teter Pat.
(Anteil an (Anteil an
der Gesamt- der Gesamt-
studie [%]) studie [%])
Alter

CALGB Mediane Beobachtungsdauer: 88 Monate

9082
Alter 5-J-EFS 285 (72) 62 %" 304 (78) 55 %?*
<507
Alter 5-J-EFS 109 (28) 57 %* 87 (22) 62 %"*
>5017
Interaktionstest® 0,05
Alter Rezidive 285 (72) 34 % 304 (78) 50 %
<507
Alter Rezidive 109 (28) 37 % 87 (22) 37 %
>501]
Alter TRM 285 (72) 6 % 304 (78) 0%
<50]
Alter TRM 109 (28) 14 % 87 (22) 0%
>5017
Dutch Mediane Beobachtungsdauer: 87 Monate
SG
2003 Alter RFS Interaktionstest 0,047
<vs.>40
Jahre
(Fortsetzung)
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Tabelle 35: Subgruppenanalysen zum nichtmetastasierten Mammakarzinom (Einfach-ASZT)

(Fortsetzung)
Studie  Sub- Zielgrofle Anzahl Intervention Anzahl Kontrolle p-Wert
gruppen ausgewer- (Einfach- ausgewer- (CTx)
teter Pat. ASZT) teter Pat.
(Anteil an (Anteil an
der Gesamt- der Gesamt-
studie [%]) studie [%)])
Alter ff
IBCSG  Mediane Beobachtungsdauer: 87 Monate
15-95
Alter DFS 83 (24) HR 0,73 (95 %-KI1[0,41; 1,29])
<40]
Alter DFS 261 (76) HR 0,79 (95 %-KI1[0,57; 1,11])
>391]
Tumorgrofie (Primértumor)
IBCSG  Mediane Beobachtungsdauer: 87 Monate
15-95
<2cm DFS 104 (30) HR 1,23 (95 %-K1[0,72; 2,12])
2-5 cm DFS 175 (51) HR 0,51 (95 %-KI[0,34; 0,78])
>5cm DFS 63 (18) HR 1,10 (95 %-KI1[0,57; 2,11])
Histologisches Grading (Primértumor)
GABG  Mediane Beobachtungsdauer: 73 Monate
2004
Gl1/G2 (0N 66 (47)°/ HR 0,95 (99 %-KI1[0,41; 2,18])
53 (39)¢
G3 (ON 73 (53)°/ HR 0,71 (99 %-KI1[0,38; 1,33])
82 (61)°
Interaktionstest 0,48
(Fortsetzung)
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Tabelle 35: Subgruppenanalysen zum nichtmetastasierten Mammakarzinom (Einfach-ASZT)

(Fortsetzung)
Studie  Sub- Zielgrofle Anzahl Intervention Anzahl Kontrolle p-Wert
gruppen ausgewer- (Einfach- ausgewer- (CTx)
teter Pat. ASZT) teter Pat.
(Anteil an (Anteil an
der Gesamt- der Gesamt-
studie [%]) studie [%)])
Histologisches Grading (Priméirtumor)
GABG  Mediane Beobachtungsdauer: 46 Monate
2004 ff.
Gl1/G2 EFS 66 (47)°/ HR 1,08 (99 %-KI[0,49; 2,38])
53 (39)¢
G3 EFS 73 (53)°/ HR 0,59 (99 %-KI1[0,33; 1,06])
82 (61)°
Interaktionstest 0,11
Dutch Mediane Beobachtungsdauer: 87 Monate
SG
2003 Niedriger  RFS Interaktionstest 0,004
vs. hoher
Grad
IBCSG  Mediane Beobachtungsdauer: 87 Monate
15-95
G1/G2 DFS 140 (41) HR 0,79 (95 %-KI1[0,50; 1,26])
G3 DFS 201 (58) HR 0,79 (95 %-K1[0,54; 1,14])
Nodalstatus
Dutch Mediane Beobachtungsdauer: 57 Monate
SG
2003 LK49  5-J-RFS 284 (64) 67 %" 284 (64) 63 %"
LK>10 5-J-RFS 158 (36) 61 % 159 (36) 51%
HR 0,68 (KIn. g.)
Interaktionstest 0,073
(Fortsetzung)
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Tabelle 35: Subgruppenanalysen zum nichtmetastasierten Mammakarzinom (Einfach-ASZT)

(Fortsetzung)
Studie  Sub- Zielgrofle Anzahl Intervention Anzahl Kontrolle p-Wert
gruppen ausgewer- (Einfach- ausgewer-
teter Pat. ASZT) teter Pat.
(Anteil an (Anteil an
der Gesamt- der Gesamt-
studie [%]) studie [%])
Nodalstatus ff.
IBCSG  Mediane Beobachtungsdauer: 87 Monate
15-95
LK 4-9 DFS 91 (26) HR 0,92 (95 %-KI1[0,51; 1,68])
LK>10 DFS 253 (74) HR 0,73 (95 %-K1[0,52; 1,02])
ICCG Mediane Beobachtungsdauer: 68 Monate
LK 4-9 RFS 152 (54) HR 1,33 (95 %-KI [0,76; 2,30])
LK>10 RFS 253 (46)) HR 1,06 (95 %-KI1[0,73; 1,52])
LK 4-9 (0N 152 (54) HR 1,49 (95 %-KI110,79; 2,81])
LK>10 (0N 253 (46)) HR 1,01 (95 %-KI1[0,61; 1,68])
Menopausaler Status
GABG  Mediane Beobachtungsdauer: 73 Monate
2004
Pra (0N 82 (55)°/ HR 0,79 (99 %-KI1[0,41; 1,55])
92 (62)°
Post oS 67 (45)°/ HR 0,79 (99 %-KI[0,38; 1,65])
57 (38)¢
Interaktionstest 0,99
Mediane Beobachtungsdauer: 46 Monate
Pra EFS 82 (55)°/ HR 0,58 (99 %-KI1[0,32; 1,05])
92 (62)
Post EFS 67 (45)°/ HR 1,05 (99 %-KI1[0,50; 2,21])
57 (38)¢
Interaktionstest 0,11
(Fortsetzung)
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Tabelle 35: Subgruppenanalysen zum nichtmetastasierten Mammakarzinom (Einfach-ASZT)

(Fortsetzung)
Studie  Sub- Zielgrofle Anzahl Intervention Anzahl Kontrolle p-Wert
gruppen ausgewer- (Einfach- ausgewer-
teter Pat. ASZT) teter Pat.
(Anteil an (Anteil an
der Gesamt- der Gesamt-

studie [%])

studie [%)])

Menopausaler Status ff.

IBCSG  Mediane Beobachtungsdauer: 87 Monate
15-95

Pra DFS 232 (67) HR 0,76 (95 %-KI [0,53; 1,07])
Post DFS 112 (33) HR 0,79 (95 %-K11[0,47; 1,31])
Hormonrezeptorstatus

GABG  Mediane Beobachtungsdauer: 73 Monate
2004

ER+ oS 89 (61)°/ HR 0,60 (99 %-KI[0,29; 1,24])
90 (60)*
ER- oS 58 (39)°/ HR 1,02 (99 %-KI[0,51; 2,04])
60 (40)°
Interaktionstest 0,17
Mediane Beobachtungsdauer: 46 Monate
ER+ EFS 89 (61)°/ HR 0,66 (99 %-KI [0,34; 1,26])
90 (60)*
ER- EFS 58 (39)°/ HR 0,81 (99 %-KI[0,42; 1,56])
60 (40)*
Interaktionstest 0,55
IBCSG  Mediane Beobachtungsdauer: 87 Monate
15-95
ER+ DFS 154 (45) HR 0,58 (95 %-KI1[0,36; 0,94])
ER- DFS 187 (54) HR 0,96 (95 %-KI [0,67; 1,38])
(Fortsetzung)
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Tabelle 35: Subgruppenanalysen zum nichtmetastasierten Mammakarzinom (Einfach-ASZT)
(Fortsetzung)

Studie  Sub- Zielgrofle Anzahl Intervention Anzahl Kontrolle p-Wert
gruppen ausgewer- (Einfach- ausgewer- (CTx)
teter Pat. ASZT) teter Pat.
(Anteil an (Anteil an
der Gesamt- der Gesamt-
studie [%]) studie [%)])

Her2/neu-Status

Dutch Mediane Beobachtungsdauer: 87 Monate

SG

2003 HER2/neu RFS Interaktionstest 0,006
negativ
VS. positiv

a: Werte aus Abb. abgelesen.

b: Stratifiziert nach: Stadium der Erkrankung, Hormomrezeptorstatus, menopausaler Status.
c: Einfach-ASZT.

d: CTx.

ASZT: Autologe Stammzelltransplantation; CTx: Chemotherapie; DFS /EFS / RFS: Krankheitsfreies /
Ereignisfreies / Rezidivfreies Uberleben; ER: Ostrogenrezeptorstatus; KI: Konfidenzintervall; LK:
Lymphknoten; OS: Gesamtiiberleben; Pat.: Patientin(nen); TRM: Therapieassoziierte Mortalitét.

5-J-EFS / 5-J-OS: Ereignisfreies Uberleben / Gesamtiiberleben nach 5 Jahren.

Tabelle 36: Subgruppenanalysen zum nichtmetastasierten Mammakarzinom (Tandem-ASZT)

Studie  Sub- Zielgrofle Anzahl Intervention Anzahl Kontrolle p-Wert
gruppen ausgewer- (Tandem- ausgewer- (DD-CTx)
teter Pat. ASZT) teter Pat.
(Anteil an (Anteil an
der Gesamt- der Gesamt-
studie [%]) studie [%])
Alter
WSG Alter Medianes n. g. 40,7 Monate n. g 27,1 Monate
AM-01 <35] EFS
Alter Medianes n.g. 90,7 Monate n. g 43,5 Monate
>35] EFS
Alter 3-J-EFS n. g. 61 % (95 %-KI n.g. 30 % (95 %-
<351] [44; 85]) KI[11; 80])
Alter 3-J-EFS n. g. 66 % (95 %-KI n.g. 55 % (95 %-
>351] [59; 73]) KI [48; 64])
(Fortsetzung)
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Tabelle 36: Subgruppenanalysen zum nichtmetastasierten Mammakarzinom (Tandem-ASZT)

(Fortsetzung)
Studie  Sub- Zielgrofle Anzahl Intervention Anzahl Kontrolle p-Wert
gruppen ausgewer- (Tandem- ausgewer- (DD-CTx)
teter Pat. ASZT) teter Pat.
(Anteil an (Anteil an
der Gesamt- der Gesamt-
studie [%]) studie [%)])
Tumorgrofie (Primértumor)
WSG Mediane Beobachtungsdauer: 49 Monate
AM-01
<4 cm Medianes n. g. 79,0 Monate n. g 54,3 Monate
EFS
>4 cm Medianes n. g. 76,1 Monate n. g 25,1 Monate
EFS
<4cm 3-J-EFS n. g. 66 % (95 %-KI n.g. 59 % (95 %-
[58; 75]) KI[51; 68])
>4 cm 3-J-EFS n. g 68 % (95 %-KI n.g. 42 % (95 %-
[57; 82]) KI[31; 58])
Histologisches Grading (Primértumor)
WSG Mediane Beobachtungsdauer: 49 Monate
AM-01
G1/G2 Medianes 78 (39) 79,0 Monate 82 (41) 53,4 Monate
EFS
G3 Medianes 121 (60) 68,7 Monate 118 (58) 28,8 Monate
EFS
Gl1/G2 3-J-EFS 78 (39) 77 % (95 %-KI 82 (41) 70 % (95 %-
[68; 87]) KI [60; 82])
G3 3-J-EFS 121 (60) 57 % (95 %-KI 118 (58) 43 % (95 %-
[49; 68]) KI[35; 54])
(Fortsetzung)
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Tabelle 36: Subgruppenanalysen zum nichtmetastasierten Mammakarzinom (Tandem-ASZT)
(Fortsetzung)

Studie  Sub- Zielgrofle Anzahl Intervention Anzahl Kontrolle p-Wert
gruppen ausgewer- (Tandem- ausgewer- (DD-CTx)
teter Pat. ASZT) teter Pat.
(Anteil an (Anteil an
der Gesamt- der Gesamt-
studie [%]) studie [%)])
Hormonrezeptorstatus

WSG Mediane Beobachtungsdauer: 49 Monate

AM-01

HR+ Medianes 66 (131) 76,1 Monate 72 (143) 45,9 Monate

EFS
HR- Medianes 33 (66) 68,7 Monate 26 (53) 21,9 Monate

EFS
HR+ 3-J-EFS 66 (131) 67 % (95 %-KI 72 (143) 60 % (95 %-
[60; 77]) KI[52; 70])
HR- 3-J-EFS 33 (66) 61 % (95 %-KI 26 (53) 36 % (95 %-
[50; 75]) KI[25;53])

ASZT: Autologe Stammzelltransplantation; DD-CTx: Dosisdichte Chemotherapie;
DFS / EFS: Krankheitsfreies / Ereignisfreies Uberleben; HR: Hormonrezeptorstatus; KI: Konfidenzintervall; OS:
Gesamtiiberleben; Pat.: Patientin(nen).

3, 5-J-DFS / EFS / OS: Krankheitsfreies / Ereignisfreies Uberleben / Gesamtiiberleben nach 3 bzw. 5 Jahren.
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5.2.4 Zusammenfassung der Ergebnisse zum nichtmetastasierten Mammakarzinom

Tabelle 37: Autologe Stammzelltransplantation beim nichtmetastasierten Mammakarzinom —

Therapieeffekte und Verzerrungspotenzial

Studie Gesamt- DSF/ESF/ TRM Tox Sekundire QoL? QoL"
iiberleben RSF >Grad3 Neoplasien

(VzP) (VzP) (VzP) (VzP) (VzP) (VzP) (VzP)
Einfache autologe Transplantation vs. konventionelle Chemotherapie
ACCOG I < (n) < (n) N (n) V (n) n. g v (h) > (h)
CALGB 9082 < (n) < (n) N (h) N (h) 2 (h) V(h) < (h)
Dutch SG 1998 <> (h) <> (h) Unklar® (h)  Unklar® (h) N (h) n. g n. g.
Dutch SG 2003 o (h) < (h)  Unklar(h) Unklar'(h) < (h) Y (h) ©° (h)
GABG 2004 & (h) < (h)  Unklar”(h) Unklar'(h) < (h) n. g n. g
IBCSG 15-95 < (h) < (h) o (n) N (n) N (n) v (h) o' (h)
ICCG 2005 < (h) < (h) o (h) ¥ (h) 7 (h) n. g n. g
IGP 0121 < (h) < (h) N (h) N (h) N (h) n. g. n. g.
JCOG 9208 < (n) © (n) © Unklar® n. g n g. n g
PEGASE 01 < (h) N (h) Unklar® (h) n. g. n. g. < (h)
SWOG 9623 < (h) < (h) N (h) N (h) < (h) n. g. n. g.
Gesamtaussage o A € ()" v ) () ()
Autologe Tandem-Transplantation vs. konventionelle Chemotherapie
MDACC 2000 <> (n) <> (n) N (h) N (h) N (h) n.g. n. g.
Gesamtaussage () () () () () Keine Daten
Autologe Tandem-Transplantation vs. dosisdichte Chemotherapie
WSG AM-01 N (n) N (n) < (n) < (n) o (n) Nicht in Nicht in

Nutzen- Nutzen-
bewertung  bewertung

Gesamtaussage A '3 () () () Keine Daten

(Fortsetzung)
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Tabelle 37: Autologe Stammzelltransplantation beim nichtmetastasierten Mammakarzinom —
Therapieeffekte und Verzerrungspotenzial (Fortsetzung)

a: Kurzfristige Effekte.

b: Langfristige Effekte.

c: Ergebnisse fiir Kontrollgruppe n. g.

d: Daten nicht nach Therapiearmen getrennt ausgewertet oder unzureichend beschrieben.

e: Ausnahme: statistisch signifikante Unterschiede (> 2 Jahre) zugunsten der CTx fiir die Indikatoren korperliche
Funktionsfahigkeit, korperliche Rollenfunktion und Vitalitit (QoL-Analyse fiir krankheitsfreie Patientinnen).

f: Ausnahme: statistisch signifikanter Unterschied (= 6 Monate) zugunsten der ASZT fiir den Indikator
»subjective health estimation” (QoL-Analyse fiir rezidivfreie Patientinnen).

g: Beleg fiir einen Nutzen zum 5-Jahres-Zeitpunkt aufgrund statistisch signifikanter Ergebnisse in Meta-Analyse.
h: Meta-Analyse nicht interpretierbar aufgrund zu hoher Heterogenitit.

i: Hinweis auf einen Nutzen zum 5-Jahres-Zeitpunkt.

(n) / (h): niedriges / hohes endpunktbezogenes Verzerrungspotenzial.

©>: Keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen Intervention und Kontrolle.

MN(V): Statistisch signifikanter Unterschied zugunsten der Intervention (zugunsten der Kontrolle).

7 (N): Numerischer Unterschied zugunsten der Intervention (zugunsten der Kontrolle) ohne Angabe der
Signifikanz.

(<): Kein Hinweis auf einen Unterschied (auf Basis weniger Daten).
A (WN): Beleg fiir einen Nutzen (Schaden) beziiglich der Intervention.
A (V): Hinweis auf einen Nutzen (Schaden) beziiglich der Intervention.

DSF/ESF/RFS: Krankheits-/Ereignis-/Rezidivfreies Uberleben; QoL: Gesundheitsbezogene Lebensqualitilt;
Tox: Toxizitdt; TRM: Therapieassoziierte Mortalitét; VzP: Verzerrungspotenzial.

* In die Nutzenbewertung zum nichtmetastasierten Mammakarzinom, d. h., es lagen keine
Fernmetastasen vor, wurden 11 randomisierte Studien zur einfach durchgefiihrten
autologen Stammzelltransplantation (Einfach-ASZT) und 2 Studien zur autologen
Tandem-Transplantation (Tandem-ASZT) aufgenommen. Alle Studien waren als
Uberlegenheitsstudien gegeniiber einer konventionellen bzw. dosisdichten Chemotherapie
angelegt. Bis auf 2 Studien wurden alle Studien multizentrisch durchgefiihrt.

= In den Studien zur Einfach-ASZT wurden 2393 Patientinnen in der Priifintervention und
2377 Patientinnen im Kontrollarm, in den Studien zu Tandem-ASZT 240 Patientinnen in
der Prifintervention und 241 Patientinnen im Kontrollarm untersucht.

* In die Studien eingeschlossen wurden Patientinnen mit operablem Mammakarzinom und
mindestens 4 befallenen axilldren Lymphknoten. Die Interventions- und Kontrollgruppen
waren bzgl. der Patientencharakteristika weitestgehend balanciert.

= Alle Patientinnen in den Interventionsgruppen erhielten eine Hochdosis-Chemotherapie,
gefolgt von einer autologen Stammzelltransplantation. In der Kontrolle wurden die
Patientinnen entweder mit einer konventionell dosierten Chemotherapie oder in je einer
Studie zur Einfach- bzw. zur Tandem-ASZT mit einer dosisdichten Chemotherapie
behandelt.
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Wesentliche Aspekte fiir die Beurteilung der Studien- und Publikationsqualitit waren
folgende eine addquate Zuteilungsverdeckung, die Nachvollziehbarkeit des
Patientenflusses, eine ergebnisunabhingige Berichterstattung sowie die Datenkonsistenz
innerhalb der Publikationen. Unter Beriicksichtigung dieser Aspekte ergab sich ein hohes
Verzerrungspotenzial in 8 der 13 eingeschlossenen Studien (7 zur Einfach-ASZT, 1 zur
Tandem-ASZT).

Ergebnisse zur Zielgroe Gesamtiiberleben wurden in allen eingeschlossenen Studien
dargestellt. Ein hohes endpunktbezogenes Verzerrungspotenzial ergab sich in 8 Studien.
In allen Studien zum Vergleich der Einfach-ASZT mit der konventionellen oder
dosisdichten Chemotherapie war kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Therapiearmen zu verzeichnen. Dieses Ergebnis wurde durch eine Meta-Analyse zum 5-
Jahres-Zeitpunkt, in der 9 von 11 Studien beriicksichtigt werden konnten, bestétigt. Der
gepoolte gemeinsame Effekt, gemessen anhand der Differenz der Raten, betrug -0,01
(95 %-KI [-0,04; 0,03], p=0,714) und ergab keinen statistisch signifikanten Unterschied
zwischen den Behandlungsgruppen. Ebenfalls zeigte sich in der einzigen Studie (MDACC
2000), in der die Tandem-ASZT mit der konventionellen Chemotherapie verglichen
wurde, kein statistisch signifikanter Unterschied. In der WSG AM-01-Studie zum
Vergleich der Tandem-ASZT mit der dosisdichten Chemotherapie zeigte sich dagegen ein
statistisch signifikanter Unterschied zugunsten der Tandem-ASZT, wobei grofere
Unterschiede in den Uberlebensraten (14 Prozentpunkte) ab einem Zeitpunkt von 5 Jahren
auftraten. Da es sich um eine Studie mit niedrigem endpunktbezogenen Verzerrungs-
potenzial handelt, kann man fiir diese Transplantationsform von einem Hinweis auf einen
Nutzen flir die Tandem-ASZT gegeniiber einer dosisdichten Chemotherapie fiir den 5-
Jahres-Zeitpunkt ausgehen. Da nicht auszuschlieBen ist, dass dieser Effekt durch die
eingesetzte Zytostatika-Zusammensetzung bedingt ist, ist der Hinweis auf einen Nutzen
jedoch auf das verwendete Therapieregime der WSG-AM 01-Studie beschrénkt.

Ergebnisse zur ZielgroBe krankheitsfreies Uberleben oder einem vergleichbaren Endpunkt
wurden ebenfalls in allen eingeschlossenen Studien dargestellt. Das endpunktbezogene
Verzerrungspotenzial wurde in 8 Studien als hoch eingestuft. Eine Meta-Analyse zum 5-
Jahres-Zeitpunkt unter Einbeziehung von 9 Studien ergab zum 5-Jahres-Zeitpunkt einen
statistisch signifikanten Unterschied zugunsten der Einfach-ASZT, sodass sich hiermit ein
Beleg fiir einen Nutzen der Einfach-ASZT fiir diesen Zeitpunkt ergibt. In der Studie, in
der die Tandem-ASZT mit einer konventionellen Chemotherapie verglichen wurde, zeigte
sich kein statistisch signifikanter Unterschied. Wie beim Gesamtiiberleben zeigte sich
allerdings in der WSG AM-01-Studie ein statistisch signifikanter Vorteil fiir die Tandem-
ASZT. Zum 5-Jahres-Zeitpunkt betrug dieser 18 Prozentpunkte, sodass man aufgrund des
niedrigen endpunktbezogenen Verzerrungspotenzials auch fiir diese Zielgrofe einen
Hinweis auf einen Nutzen der Tandem-ASZT gegeniiber einer dosisdichten
Chemotherapie zum 5-Jahres-Zeitpunkt ableiten kann. Auch dieser Hinweis auf einen
Nutzen ist auf das verwendete Therapieregime der WSG-AM 01-Studie beschrinkt.
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Schwerwiegende Komplikationen wurden in 3 Kategorien unterteilt und bewertet:
therapieassoziierte Mortalitdt, weitere schwerwiegende, lebensbedrohliche oder tddliche
therapiebedingte Komplikationen der Toxizititsgrade 3 bis 5x sowie sekundire
Neoplasien. Das Verzerrungspotenzial wurde fiir alle 3 Kategorien gemeinsam bewertet
und ergab die Einstufung hoch in 10 der 13 Studien.

Die therapiebedingte Mortalitét lag in 12 von 13 Studien zwischen 0 und 4 % im
Transplantationsarm, wobei sich keine auffdlligen Unterschiede zwischen der
Einfach- und Tandem-ASZT ergaben. Lediglich in der CALGB 9082-Studie war
sie auf 9 % erhoht. Aufgrund fehlender oder unzureichender Informationen
konnten nur 4 Studien zur Einfach-ASZT in eine Meta-Analyse einbezogen
werden. Dabei zeigte sich eine hohe Heterogenitit der Ergebnisse (p = 0,113).
Insgesamt bleibt insbesondere aufgrund der vielen fehlenden Angaben in den
iibrigen Studien die Datenlage unklar, sodass kein Hinweis auf einen Unterschied
zwischen den Behandlungsgruppen beziiglich der therapieassoziierten Mortalitét
abgeleitet werden kann. Auf eine Meta-Analyse zur Tandem-ASZT wurde
aufgrund der Nichtvergleichbarkeit der Therapieregime in der Kontrolle verzichtet.

In 6 Studien zur Einfach-ASZT vs. konventionell dosierte Chemotherapie, die fiir
den Vergleich der Toxizitdten in den Therapiearmen ausgewertet werden konnten,
war der Anteil der Toxizititen in der Transplantationsgruppe deutlich erhdht. In 2
Studien (ACCOG I, ICCG 2005) ergab sich ein statistisch signifikant erhohtes
Schadenpotenzial der Einfach-ASZT im Vergleich zur konventionellen
Chemotherapie. Eine dhnliche Tendenz zeigte sich in den anderen 4 ausgewerteten
Studien zur Einfach-ASZT im Vergleich zur konventionellen Chemotherapie.
Meta-Analysen fiir diese ZielgroBe(n) wurden aufgrund der heterogenen Bericht-
erstattung der einzelnen Toxizititen und teilweise fehlender Angaben in der
Kontrollgruppe nicht durchgefiihrt. Auf Basis der Daten der zuvor dargestellten
Ergebnisse der einzelnen Studien ergibt sich insgesamt ein Hinweis fiir ein
Schadenspotenzial der Einfach-ASZT im Vergleich zu einer konventionell
dosierten Chemotherapie fiir diese ZielgroBe. Aufgrund der ebenfalls erhohten
hédmatologischen Toxizitdt in der Hochdosisphase der SWOG 9623-Studie ist
dieser Hinweis auf einen Schaden auch auf den Vergleich der Einfach-ASZT
gegeniiber einer dosisdichten Chemotherapie zu iibertragen. In den Studien zur
Tandem-ASZT wurden die Toxizitidten entweder separat nach der Induktions- und
Hochdosisphase des Transplantationsarms berichtet (MDACC 2000) oder getrennt
nach den Transplantationszyklen (WSG AM-01). Die in der MDACC 2000-Studie
zum Vergleich der Tandem-ASZT versus konventionelle Chemotherapie im
Hochdosiszyklus aufgefiihrten Grad-3/4-Toxizitdten (kardiale, pulmonale, renale)
lagen unter 6 % (jeweils 1 bis 2 Patientinnen), sodass kein Schaden durch die

* geméB Schweregrad 3-5 der National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events
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Hochdosistherapie abgeleitet werden kann. In der WSG AM-01-Studie waren 2
der 3 berichteten nichthdmatologischen Toxizititen in den Behandlungsgruppen
ebenfalls weitgehend vergleichbar. Auf Basis der berichteten Toxizititen kann
weder ein Nutzen noch ein Schaden fiir einen der Behandlungsarme in den Studien
zur Tandem-ASZT abgeleitet werden.

- In 10 Studien wurde das Auftreten von sekundidren Neoplasien berichtet. Zwischen
den Interventions- und Kontrollgruppen waren keine relevanten Unterschiede zu
verzeichnen. Ebenfalls ergaben die durchgefiihrten Meta-Analysen keinen
statistisch signifikanten Unterschied zwischen den Behandlungsarmen, woraus
sich weder ein Vorteil noch ein Nachteil der autologen Stammzelltransplantation
gegeniiber einer Chemotherapie ableiten ldsst. Ebenfalls ergibt sich kein Hinweis
auf einen Schaden oder Nutzen fiir den Vergleich der Tandem- gegeniiber der
Einfach-ASZT.

Fiir die gesundheitsbezogene Lebensqualitit konnten 5 Studien zur Einfach-ASZT in die
Nutzenbewertung aufgenommen werden. Das endpunktbezogene Verzerrungspotenzial
wurde in allen Studien als hoch bewertet. Eine meta-analytische Zusammenfassung der
Ergebnisse war aufgrund der unterschiedlich eingesetzten Erhebungsinstrumente und der
unterschiedlichen Darstellung der Ergebnisse nicht moglich. Zusammengefasst ldsst sich
aus den Ergebnissen ableiten, dass die gesundheitsbezogene Lebensqualitit fiir einzelne
Funktionen bzw. Symptome deutlich stirker — zum Teil statistisch signifikant — in der
Gruppe der transplantierten Patientinnen nach der Therapie eingeschrinkt ist. Gemeinsam
ist allen Ergebnissen, dass sich diese Unterschiede mit zunehmendem Abstand zur
Therapie relativieren, sodass sich aus diesen Ergebnissen langfristig betrachtet kein
Nachteil fiir die Einfach-ASZT ableiten ldsst. Eine Ausnahme bilden einige wenige
Indikatoren in Analysen, in die nur krankheits- bzw. rezidivfreie Patientinnen in die
Auswertung einbezogen wurden. Ein Hinweis auf einen Schaden — fiir den Zeitraum bis
zu 6 Monaten nach der Randomisierung oder Therapie — kann aus den vorliegenden Daten
jedoch nicht unmittelbar abgeleitet werden. Grund dafiir ist, dass sich die Daten nur auf
wenige Studien beziehen, in denen zudem unterschiedliche Erhebungsinstrumente
eingesetzt wurden. Dariiber hinaus sind die Erhebungszeitpunkte und auch die
Patientenkollektive nur bedingt vergleichbar. Der Nutzen oder Schaden fiir die Tandem-
ASZT ist aufgrund fehlender Daten nicht beurteilbar.

Subgruppenanalysen konnten aus 5 Studien zur Einfach-ASZT und 1 Studie zur Tandem-
ASZT in die Nutzenbewertung einbezogen werden. Zusammengefasst lassen sich auf
Basis der durchgefiihrten Interaktionstests filir die Einfach-ASZT Vorteile fiir Patientinnen
jiingeren Alters ableiten, wobei unklar bleibt, ob die Altersgrenze bei 40 oder 50 Jahren zu
ziehen ist. Auf Basis jeweils 1 Studie zeichnete sich dariiber hinaus ein Vorteil fiir
prdmenopausale Patientinnen, fiir Patientinnen mit einer hoheren Grading-Gruppe, mit
hoherem Nodalstatus oder positivem Ostrogenrezeptorstatus negativem HER2/neu-Status
ab. Da in den anderen Studien, die diese Subgruppenmerkmale untersucht haben, kein
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Interaktionstest durchgefiihrt wurde, bleibt die Relevanz dieser Ergebnisse unklar. Fiir die
Tandem-ASZT wurden lediglich Subgruppenanalysen in 1 Studie durchgefiihrt, wobei
Angaben zur Interaktion von Subgruppenmerkmal und Therapie fehlten. Auf Basis dieser
Ergebnisse ldsst sich ein Nutzen der autologen Stammzelltransplantation fiir einzelne
Subgruppen nicht ableiten.

= Zusammengefasst ergibt sich fiir das krankheitsfreie Uberleben oder einen vergleichbaren
Endpunkt ein Beleg fiir einen Nutzen der Einfach-ASZT gegeniiber einer konventionell
dosierten ~ Chemotherapie =~ zum  5-Jahres-Zeitpunkt  beim  nichtmetastasierten
Mammakarzinom. Dem gegeniiber steht ein Hinweis auf einen potenziellen Schaden der
Einfach-ASZT gegeniiber einer konventionellen oder dosisdichten Chemotherapie,
bedingt durch das Auftreten schwerwiegender, lebensbedrohlicher Komplikationen.
Ebenfalls zum 5-Jahres-Zeitpunkt zeigt sich ein Hinweis auf einen Nutzen der Tandem-
ASZT fiir die ZielgroBen Gesamtiiberleben und ereignisfreies Uberleben beim Vergleich
mit der dosisdichten Chemotherapie, wobei dieser Effekt auf das eingesetzte
Therapieprotokoll der WSG AM-01-Studie beschrinkt ist.
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5.3 Ergebnisse zum metastasierten Mammakarzinom

Im Folgenden werden die Ergebnisse der autologen Stammzelltransplantation beim
metastasierten Mammakarzinom dargestellt. Unter Metastasierung ist ein Vorliegen von
Fernmetastasen gemdl3 der TNM-Klassifikation [12] zu verstehen.

5.3.1 Charakteristika der in die Nutzenbewertung eingeschlossenen Studien
5.3.1.1 Studiendesign

Zur Fragestellung ,Autologe Stammzelltransplantation beim metastasierten Mamma-
karzinom* wurden 8 Studien identifiziert, von denen 6 in die Nutzenbewertung aufgenommen
wurden, darunter 2 zur autologen Tandem-Transplantation.

Die Studien wurden zwischen 1990 und 2002 durchgefiihrt. Die PBT-1- und die PEGASE 04-
Studie wurden bereits zwischen 1990 und 1992 begonnen, wéhrend in den anderen Studien
die Patientinnen ab 1995 bis maximal 2002 rekrutiert wurden. Alle Studien waren
multizentrisch angelegt, 2 (NCIC MA.16 und PBT-1) wurden auflerhalb Europas in Kanada
bzw. den USA durchgefiihrt.

In den 4 Studien zur einfach durchgefiihrten Stammzelltransplantation wurden 342
Patientinnen in der Priifintervention und 321 im Kontrollarm untersucht. In der kleinsten
Studie (PEGASE 04) wurden 61 Patientinnen, in der grofften Studie (NCIC MA.16) 224
Patientinnen randomisiert. Zu beachten ist in der PEGASE 03-Studie, dass die Patientinnen
im Kontrollarm nach der Randomisierung, die nach einer vorausgehenden
Induktionschemotherapie erfolgte, keine weitere Chemotherapie erhielten und lediglich weiter
beobachtet wurden.

Auch die beiden Studien zur Tandem-Transplantation unterschieden sich in ihrer
Kontrollintervention. In der Studie von Kroger 2006 wurde die einfach durchgefiihrte
autologe Stammzelltransplantation als Kontrolle verwandt, in der Studie von Schmid 2005 die
Chemotherapie ohne Stammzellsupport. In den Priifinterventionsgruppen wurden insgesamt
142 Patientinnen randomisiert, in den Kontrollgruppen 138, wobei in der Kroger 2006-Studie
ca. doppelt so viel Patientinnen wie in Schmid 2005 eingeschlossen wurden.

In der PBT-1-Studie wurde eine groBere Anzahl von 8 % der Patientinnen nach der
Randomisierung aus der Studie ausgeschlossen, da bei weiteren klinischen Untersuchungen
festgestellt wurde, dass sie nicht den Einschlusskriterien entsprachen. Diese Patientinnen
wurden auch nicht in der weiteren Auswertung der Ergebnisse beriicksichtigt.

Die mediane Beobachtungszeit variierte zwischen 48 und maximal 92 Monaten
(Transplantationsarm der PEGASE 04-Studie). Es lieBen sich grundsatzlich 3 Beobachtungs-
zeitraume differenzieren: 48 bis 52 Monate (NCIC MA.16, PEGASE 03, Schmid 2005), 63
bis 68 Monate (PBT-1, Kroger 2005) und ca. 90 Monate (PEGASE 04). In Kroger 2006
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wurde darauf hingewiesen, dass sich die mediane Beobachtungszeit auf die iiberlebenden
Patientinnen bezog.

In allen Studien war entweder das Gesamt- oder das krankheitsfreie Uberleben bzw. ein
vergleichbarer Endpunkt die primér relevante ZielgroBe. Unerwiinschte Ereignisse in Form
von Toxizititen wurden ebenfalls in jeder Studie berichtet, teilweise waren diese als
sekunddre Endpunkte definiert. Nur in 2 Studien (PBT-1, NCIC MA.16) wurde die
gesundheitsbezogene Lebensqualitit als ZielgrofBe erfasst.

5.3.1.2 Studienpopulation

Eingeschlossen wurden Mammakarzinompatientinnen mit Fernmetastasen, die in einigen
Studien histologisch bestétigt werden mussten. Mit Ausnahme der PEGASE 03-Studie waren
ZNS-Metastasen ein Ausschlusskriterium. Der Allgemeinzustand durfte nach dem ECOG*-
oder WHO""-Status maximal 2 betragen. Soweit angegeben, lag die obere Altersgrenze bei 60
Jahren. Die untere Altersgrenze variierte zwischen 16 und 18 Jahren oder war nicht definiert.
Weitere Ein- und Ausschlusskriterien jeder einzelnen Studie, die sich beispielsweise auf die
Vorbehandlungen oder weitere Erkrankungen beziehen, sind Tabelle 40 zu entnehmen.

Das Alter der Patientinnen lag im Median zwischen 44 und 52 Jahren, d. h. es handelte sich
bezogen auf die Indikation Mammakarzinom wiederum um ein relativ junges
Patientenkollektiv. Die Verteilung der Patientinnen beziiglich des Alters war innerhalb der
Studien als auch im Vergleich der Studien untereinander ausgeglichen.

Der Allgemeinzustand war in der Regel ein Bestandteil der Einschlusskriterien. Allein in der
Studie von Schmid 2005 fehlten dazu Angaben. Eingeschlossen wurden Patientinnen mit
einem Allgemeinzustand bis zum sog. ECOG- oder WHO-Status 2, welcher aber nur in der
NCIC MA.16- und in der PEGASE 03-Studie zugelassen war. Aus den Detailangaben der
NCIC MA.16-Studie war jedoch zu entnehmen, dass nur max. 3 % der Patientinnen zu dieser
Gruppe gehorten. Somit kann man mit Ausnahme der PEGASE 03- und der Schmid 2005-
Studie, bei denen (Detail-)Angaben fehlten, davon ausgehen, dass die in den Studien
eingeschlossenen Patientinnen bzgl. ihres Allgemeinzustandes vergleichbar waren.

In allen Studien gab es Angaben {iber die Metastasenorte und den Anteil der Patientinnen in
den Behandlungsgruppen. Einheitlich wurde die Metastasierung in Knochen, Lunge und
Leber berichtet. Lediglich in der Studie von Krdoger 2006 wurde iibergreifend nur die
viszerale Metastasierung dargestellt. Der Anteil der Patientinnen mit Metastasierung der
entsprechenden Organe schwankte stark in den Studien. Beispielsweise variierte der Anteil
der Patientinnen mit einer Metastasierung der Lunge zwischen 13 % (NCIC MA.16) und
50 % (Schmid 2005). Auch ergaben sich zwischen den Behandlungsgruppen zum Teil

¥ Eastern Cooperative Oncology Group
*'World Health Organization
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Unterschiede von {iber 10% Prozentpunkten (PEGASE 04 wund Schmid 2005).
Zusammengefasst zeigten die Studien ein heterogenes Bild bzgl. der Metastasierung von
Knochen, Lunge und Leber, was teilweise auch auf die Behandlungsgruppen innerhalb der
Studien zutraf.

Der menopausale Status wurde nur in 3 Studien differenziert erfasst. Er variierte zwischen
einem Anteil von 36 und 69 % primenopausaler Frauen. Abgesehen von der Studie von
Kroger 2006 variierte der Anteil auch zwischen Interventions- und Kontrollgruppe in den
Studien PEGASE 04 und Schmid 2005 um ca. 10 Prozentpunkte.

In allen Studien fanden sich zwar Angaben zum Hormonrezeptorstatus, die Darstellung war
jedoch sehr unterschiedlich. Entweder wurde nur der Hormonrezeptorstatus allgemein erfasst
(NCIC MA. 16, Schmid 2005) oder nur der Ostrogenrezeptorstatus (PBT-1) oder es erfolgte
eine differenzierte Darstellung nach Ostrogen- und Progesteronrezeptorstatus. Ein Vergleich
der Patientenpopulationen zwischen den Studien ist damit praktisch ausgeschlossen. Auch
waren einige Studien beziiglich der Verteilung auf die Behandlungsgruppen nicht balanciert.
In den Studien PEGASE 03, PEGASE 04 und Kroger 2006 betrugen die Unterschiede pro
erfasstem Status groftenteils mehr als 10 Prozentpunkte. Weitere Angaben zu prognostisch
relevanten molekularen Markern fehlten in den Studien. Lediglich in der Kroger 2006-Studie
wurde der Anteil Patientinnen mit HER2/neu-Status berichtet.

Die Verteilung auf die Behandlungsgruppen, d.h. die Randomisierung, erfolgte mit
Ausnahme von Schmid 2005 in allen anderen Studien nach einer Induktionschemotherapie,
mit dem Ziel die Patientinnen mindestens in die partielle Remission zu iiberfiihren. In diesen
Studien war die partielle oder komplette Remission auch Voraussetzung fiir die
Randomisierung. Diese Studien zeichneten sich durch einen hohen Anteil an Patientinnen in
partieller Remission aus (71 bis 88 %). Die Verteilung auf die Studienarme war in der Regel
balanciert. Nur in der PBT-1-Studie war der Anteil an Patientinnen in kompletter Remission
um 10 % zugunsten der Interventionsgruppe verschoben.

5.3.1.3 Wesentliche Therapiekomponenten

Soweit in einer vorausgegangenen Chemotherapie noch nicht eine bestimmte kumulative
Dosis an Anthrazyklinen erreicht wurde, wurde in den meisten Studien eine Anthrazyklin-
basierte Induktionstherapie durchgefiihrt oder zumindest empfohlen. Lediglich bei Schmid
2005 erfolgte eine Up-front autologe Stammzelltransplantation bzw. eine konventionell
dosierte Chemotherapie in der Kontrolle. In 2 Studien (NCIC MA.16) erhielt ein Teil der
Patientinnen auch eine Taxan-basierte Induktionstherapie.

In den Studien zur einfach durchgefiihrten autologen Stammzelltransplantation erhielten die
Patientinnen in der Kontrollgruppe nach denselben o. g. Kriterien eine konventionell dosierte
Chemotherapie, die in der Zusammensetzung der eingesetzten Zytostatika der der
Induktionstherapie entsprach. Lediglich in der PEGASE 03-Studie wurden die Patientinnen in
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der Kontrollgruppe nur weiter beobachtet. Die Anzahl der Zyklen und damit die kumulative
Gesamtdosis waren in den Studien sehr unterschiedlich. In der PBT-1- und in der PEGASE
04-Studie war das Erreichen einer mindestens partiellen Remission das Kriterium fiir die
Anzahl der eingesetzten Zyklen.

In der Interventionsgruppe wurde durchgéngig ein hoch dosiertes Cyclophosphamid-Regime
eingesetzt, das mit Ausnahme in 3 Studien mit Carboplatin kombiniert wurde (NCIC MA.16,
PBT-1, Kroger 2006). In allen Studien wurde die autologe Transplantation mit peripheren
Stammzellen — in der PBT-1-Studie auch mit Stammzellen, die aus dem Knochenmark
gewonnen wurden — durchgefiihrt. Supportiv wurde G-CSF*" eingesetzt, in 3 Studien (NCIC
MA.16, PEGASE 04, Kroger 2006) wurde eine Antibiotikaprophylaxe beschrieben.

Die Beschreibung der Nachbehandlung war unterschiedlich ausfiihrlich. In 3 Studien (NCIC
MA.16, PEGASE 04, Schmid 2005) erfolgte bei Hormonreptor-positiven Patientinnen eine
Hormontherapie, in 2 Studien (NCIC MA.16, PEGASE 04) wurde bei -einigen
Patientengruppen eine Strahlentherapie eingesetzt.

Zusammengefasst unterscheiden sich die Studien hinsichtlich zahlreicher Therapie-
komponenten, was die vergleichende Evaluation der Studien erschwert.

%l Granulozyten-Kolonie-stimulierender Faktor
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Tabelle 38: Bewertete Studien zum metastasierten Mammakarzinom — Ubersicht

15.10.2009

Studie Studiendesign Zahl der  Hypothese Rekrutierungs- Mediane Zahl der Land der Relevante Zielkriterien
Zentren zeitraum Beobachtungs- randomisierten/ Durch-
dauer ausgewerteten fithrung
Monate Patientinnen
Einfache autologe Transplantation
NCIC RCT, n. g Uberlegenheit  04/1997— 48 ASZT:112/112  Kanada Gesamtiiberleben
MA.16 R nach (multi- 12/2000 CTx: 112/111 Progressionsfreies
ASZT vs. Induktions- zentrisch) Uberleben
CTx therapie Gesundheitsbezogene
Lebensqualitit

PBT-1 RCT mit n. g Uberlegenheit  12/1990— 68° ASZT:110/101  USA Gesamtiiberleben
ASZT vs. zentraler' R, (multi- 12/1997 CTx: 89/83 Progressionsfreies
CTx R nach zentrisch) Uberleben

Induktions- Gesundheitsbezogene

therapie Lebensqualitit
PEGASE  RCT, 23 Uberlegenheit  01/1995— 48 ASZT:88 /88 Frankreich, Gesamtiiberleben
03 R nach 06/2001 Beob: 91/91 Italien Krankheitsfreies
ASZT vs. Induktions- Uberleben
CTx" therapie
PEGASE  RCT mit 7 Uberlegenheit  09/1992— ASZT:92 ASZT:32/32 Frankreich Gesamtiiberleben
04 zentraler” R, 12/1996 CTx: 87 Beob: 29/29 Zeit bis zur
ASZT vs. R nach Progression
CTx Induktions-

therapie

(Fortsetzung)
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Tabelle 38: Bewertete Studien zum metastasierten Mammakarzinom — Ubersicht (Fortsetzung)

15.10.2009

Studie Studiendesign Zahl der  Hypothese Rekrutierungs- Mediane Zahl der Land der Relevante Zielkriterien
Zentren zeitraum Beobachtungs- randomisierten/ Durch-

dauer ausgewerteten fithrung

Monate Patientinnen
Autologe Tandem-Transplantation
Kroger RCT, 32¢ Uberlegenheit  02/1997— 63° Tandem-ASZT: Deutschland - Gesamtiiberleben
2006 R nach 06/2001 94 /94 - Progressionsfreies
Tandem- Induktions- Einfach-ASZT: Uberleben
Vs. therapie 93/93
Einfach-
ASZT
Schmid RCT mit 19 Uberlegenheit  04/1998— 52 Tandem-ASZT: Deutschland - Gesamtiiberleben
2005 zentraler R 02/2002 48 /48 Osterreich —  Zeit bis zur
Tandem- CTx:45/45 Progression
ASZT vs.
CTx

a: Zusatzinformationen der Autoren.

b: Update 2002 [144].

c: Induktionschemotherapie + Beobachtung.
d: Nur 15 klinische Zentren aufgefiihrt.

e: Bezogen auf iiberlebende Patientinnen.

ASZT: Autologe Stanmmzelltransplantation; Beob: Beobachtung; CTx: Chemotherapie; R: Randomisierung.
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Tabelle 39: Charakterisierung der Studienpopulation (metastasiertes Mammakarzinom)
Studie Ausge-  Therapie- Alter Allgemein- Fernmetastasen Meno- Hormon- Remissionsstatus
Gruppe wertete  abbrecher  \edian zustand® (Knochen / pausaler rezeptorstatus® bei Randomi-
Pat. (Range) Lunge / Leber)  Status sierung"
N % Jahre % % % % %
Einfache autologe Transplantation
NCIC MA.16 ECOG 0/1/2: HR neg. 34 CR/NED 12
Intervention ASZT 112 19 46 (25-67) 62/35/2 59/13/27 Keine HR pos. 59 PR/PRNM 88
Kontrolle CTx 111 3 48 (25-64) ECOG 0/1/2: 57/21/28 Angaben HR neg. 31 CR/NED 12
59/38/3 HR pos. 63 PR/PRNM 88
PBT-1 ER neg. 46 CR 29
Intervention ASZT 101 6 46 (30-60) ECOG 0-1¢ 9/37°/26 Pra/Post ER pos. 50 PR 71
Kontrolle CTx 83 17 47 (32-61) (mch,; . 10/31¢/31 (mcl}; , ER neg. 46 CR 19
spezifiziert) spezifiziert) ER pos. 46 PR 81
PEGASE 03 CR7
Intervention ASZT 88 10 46 (n. g.) ECOG 0-2° 51/30/57 Keine ER/PgR pos. 66/60 PR 93
Kontrolle CTx 91 3 47 (n. g.) (nicht 49/34/50 Angaben ER/PgR pos. 53/42  CR9
spezifiziert) PR 90
PEGASE 04 CR 19
Pra 59 ER/PgR neg. 34/22 PR 78
Intervention ASZT 32 16 44 (29-59) 0-1¢ 38/47/28 Post 41 ER/PgR pos. 25/34  SD3
Kontrolle CTx 29 0 44 (31-60) (nicht 55/21/38 Pri 69 ER/PgR neg. 48/45  CR 24
spezifiziert) Post 31 ER/PgR pos. 28/31 PR 76
(Fortsetzung)
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Tabelle 39: Charakterisierung der Studienpopulation (metastasiertes Mammakarzinom) (Fortsetzung)

Studie Ausge-  Therapie- Alter Allgemein- Fernmetastasen Meno- Hormon- Remissionsstatus
Gruppe wertete  abbrecher  \edian zustand® (Knochen / pausaler rezeptorstatus® bei Randomi-
Pat. (Range) Lunge / Leber)  Status sierung"
N % Jahre Y Yo % Y% Y

Autologe Tandem-Transplantation

Kroger 2006 Viszerale
Intervention 93 9/36" 46 (28-61) ECOG 0-1¢ Metastasen: Pra 55 ER/PgR pos. 43/40  CR 18
Tandem-ASZT (nicht 61 ER/PgR neg. 57/60 PR 82
Kontrolle 94 9 45 (28-62) spezifiziert) 62 Pri 55 ER/PgR pos. 49/50  CR 12
(Einfach-)ASZT ER/PgR neg. 51/50 PR 88
Schmid 2005
Intervention 48 15/19° 49 (30-60) Keine Angaben  46/50/58 Pra 46 HR neg. 25 Keine Angaben
Tandem-ASZT Post 54 HR pos. 71
Kontrolle CTx 45 18/56° 52 (27-60) 51/33/62 Pri 36 HR neg. 29

Post 64 HR pos. 71

a: Allgemeinzustand: ECOG Eastern Cooperative Oncology Group.

b: Hormonrezeptorstatus: HR Hormonrezeptor (nicht spezifiziert), ER Ostrogenrezeptor, PR Progesteronrezeptor.

c: Remissionsstatus: CR komplette Remission, NED ,,no evidence of disease®, PR partielle Remission, PRNM partielle Remission ohne nachweisbare Erkrankung im
Knochen, SD ,stable disaese*.

d: Einschlusskriterium

e: Lunge + Pleura.

f: bisl./2. ASZT-Zyklus.

g: bis 6. Zyklus/Zusatzzyklus.

ASZT: Autologe Stanmmzelltransplantation; CTx: Chemotherapie; Pat.: Patientinnen.

Anmerkung: In der Spalte zum Hormonrezeptorstatus addieren sich die Prozentangaben teilweise nicht zu 100 %, da entweder der Status nicht erhoben wurde oder
unbekannt blieb.
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Tabelle 40: Wesentliche Ein- / Ausschlusskriterien (metastasiertes Mammakarzinom)

15.10.2009

Studie

Einschlusskriterien

Ausschlusskriterien

Zusitzliche Voraussetzung
fiir Randomisierung

Einfache autologe Transplantation

NCIC
MA.16

PBT-1

Mammakarzinom mit Fernmetastasen oder
regiondren Lymphknotenmetastasen nach
Mastektomie

Alter: >16 Jahre
Allgemeinzustand: ECOG-Status < 2

Mammakarzinom mit Fernmetastasen oder rezidi-
vierenden regiondren Lymphknotenmetastasen

Alter: 18—60 Jahre (pra-/postmenopausal)
Allgemeinzustand: ECOG-Status < 1
Normale Nieren-, Herz- und Lungenfunktion
Adiquate Leberwerte

ER+ Pat.: mindestens 1 Hormontherapie,
ausgenommen bei lebensbedrohlichen
Viszeralerkrankungen

ZNS-Metastasen

Vorausgegangene adjuvante CTx fiir metastasiertes
Mammakarzinom

Progress innerhalb von 3 Monaten nach adjuvanter
Chemotherapie

ZNS-Metastasen

Vorausgegangene adjuvante CTx fiir metastasiertes
Mammakarzinom

Adjuvante Chemotherapie nach Resektion des
Primédrtumors vor weniger als 6 Monaten
Unkontrollierte Infektion

(Psycho-)somatische Erkrankung, die eine
nachfolgende HDT ausschlieBen wiirde

= CR, PR, PRNM, NED

= CRoderPRnach<6
Zyklen Induktions-
therapie, einhergehend
mit einer Verbesserung
des ECOG-Status
und/oder einer Reduktion
der Schmerztherapie

(Fortsetzung)
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Tabelle 40: Wesentliche Ein- / Ausschlusskriterien (metastasiertes Mammakarzinom) (Fortsetzung)

Studie Einschlusskriterien Ausschlusskriterien Zusitzliche Voraussetzung
fiir Randomisierung
PEGASE *  Mammakarzinom mit histologisch nachgewiesenen Knochen, Pleura oder Lunge als einzige = CRoder PR (> 50 %)
03 Fernmetastasen und/oder lokalem, regiondrem Metastaseorte nach 4 Zyklen
Rezidiv nach kurativer Behandlung Klinisch nachweisbare meningeale oder zerebrale Induktionstherapie
*  Mindestens 1 messbare Lasion Metastasen
=  Progression nach max. 1 Monat nach Vorausgegangene palliative CTx
Studieneinschluss Vorausgegangene CTx mit Anthrazyklinen mit einer
= Alter: <60 Jahre kumulativen Dosis an Epirubicin (> 450 mg/m?) oder
»  Allgemeinzustand: WHO-Status < 2 Doxogubicin (> 300 mg/m?) oder Mitoxantron (> 60
= Lebenserwartung > 3 Monate mg/m’) o
Strahlentherapie innerhalb von 6 Wochen vor
Studieneinschluss
Herzerkrankung
Inaddquate Knochenmarkfunktion
Serum Bilirubin > 35 mmol/l und/oder Serum
Kreatinin > 130 mmol/l
Infektion
Schwangerschaft
Gleichzeitige maligne Erkrankung mit Ausnahme
von In-situ-Karzinomen
Psychiatrische Erkrankung
(Fortsetzung)
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Tabelle 40: Wesentliche Ein- / Ausschlusskriterien (metastasiertes Mammakarzinom) (Fortsetzung)

Studie Einschlusskriterien Ausschlusskriterien Zusitzliche Voraussetzung
fiir Randomisierung

PEGASE = Chemosensibles Mammakarzinom mit histologisch = ZNS-Metastasen, die behandlungsbediirftig, = CRoder PRnach<9
04 nachgewiesenen Fernmetastasen lebensbedrohlich oder nicht chemosensitiv sind Zyklen Induktions-
= Pat. mit Fernmetastasen bei Diagnose oder im 1. = Vorausgegangene CTx mit Anthrazyklinen mit einer therapie
metastatischen Rezidiv kumulativen Dosis an Doxorubicin > 450 mg/m?,
=  Pat. mit Knochenmetastasen, wenn alle anderen Epirubicin > 800 mg/m? und Mitoxantron > 100
Fernmetastasen chemosensitiv sind mg/m?
=  CTx-sensitive Pat.
= Alter: <60 Jahre
= Allgemeinzustand: Status < 2
=  Normale Nieren-, Herz- und Leberfunktion
Autologe Tandem-Transplantation
Kroger *  Mammakarzinom mit Fernmetastasen (Stadium 1V) = ZNS-Metastasen = CRoder PRnach<6
2006 = Alter: 18-60 Jahre = Isolierte Metastasen, die allein lokal therapiert Zyklen Induktions-
*  Allgemeinzustand: ECOG-Status < 2 werden kénnen therapie
= Pri-/postmenopausal = ..Second line*-CTx
= Bei ER+ oder PgR+ Pat.: Versagen mindestens 1
Hormontherapie
=  Normale Lungenfunktion
=  Adéquate Blut- und Leberwerte
(Fortsetzung)
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Tabelle 40: Wesentliche Ein- / Ausschlusskriterien (metastasiertes Mammakarzinom) (Fortsetzung)

15.10.2009

Studie Einschlusskriterien Ausschlusskriterien Zusitzliche Voraussetzung
fiir Randomisierung

Schmid = Metastasiertes Mammakarzinom mit mindestens 1 =  ZNS-Metastasen Keine

2005 zweidimensional messbaren Lasion =  Knochenmetastasen als einzige Fernmetastasen

= Alter: 18-60 Jahre

= Normale Nieren- und Herzfunktion

= Adéquate Blut- und Leberwerte

=  Minimale Lebenserwartung von 12 Wochen

= Adéquate Kontrazeption bei praimenopausalen Frauen

= Vorausgegangene CTx fiir metastasiertes
Mammakarzinom

=  Vorausgegangene adjuvante HDT

= Vorausgegangene andere adjuvante CTx < 6 Monate
vor Studienbeginn

= Vorausgegangene andere maligne Erkrankung

= Klinisch relevante Lungenerkrankung

=  Myokardialer Infarkt < 6 Monate vor Studienbeginn
=  Herzrhythmusstdrungen > Grad 2

= Kongestive Herzinsuffizienz

= Aktive Infektion

=  Schwangerschaft

=  Stillende Frauen

= Andere medizinische oder psychiatrische Griinde, die

die Patientinnen in die Situation versetzen, der
Studienteilnahme nicht zustimmen zu kdnnen oder
die Studienbehandlung unmoglich machen

Allgemeinzustand: ECOG Eastern Cooperative Oncology Group.

Hormonrezeptorstatus: ER Ostrogenrezeptor, PgR Progesteronrezeptor.

Remissionsstatus: CR komplette Remission, PR partielle Remission.
CTx: Chemotherapie; HDT: Hochdosistherapie; Pat.: Patientin(nen); ZNS: Zentralnervensystem.
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Tabelle 41: Einfach durchgefiihrte autologe Transplantation des metastasierten Mammakarzinoms — wesentliche

Therapiekomponenten

NCIC MA.16 PBT-1 PEGASE 03 PEGASE 04
Intervention — Pat. mit vorausgegangener Pat. mit vorausgegangener CTx Anthrazyklin-basierte CTx: Empfehlung zur Anthrazyklin-
Induktionstherapie =~ Anthrazyklin-basierter CTx und einer Gesamtdosis an Cyclophosphamid 2000 mg/m> basierten CTx (<9 Zyklen)

Taxan-basierte CTx: Doxorubicin von 400-500 Lo )

i m?- Epirubicin 400 mg/m
Paclitaxel 175 mg/m? oder mg/m: Fl 12000 me/m?
Docetaxel 100 mg/m? Cyclophosphamid 1400 mg/m* uorouract g/
Fluorouracil 1200 mg/m?

Andernfalls Anthrazyklin- Methotrexat: 80 mg/m?

basierte CTx: Pat. mit vorausgegangener CTx

Cyclophosphamid 600 mg/m? und einer Gesamtdosis an

Fl 1 600 me/m? Doxorubicin < 400 mg/m’

u‘0r01.1r.am e zn Anthrazyklin-basierte CTx:
Ep1rub101'n .700 mg/m 2oder Cyclophosphamid 1400 mg/m?
Doxorubicin 60 mg/m Doxorubicin 60 mg/m?
Fluorouracil 1000 mg/m?

Intervention — Carboplatin 1800 mg/m? Carboplatin 800 mg/m? Cyclophosphamid 6000 mg/m? Cyclophosphamid 120 mg/kg
HDT Cyclophosphamid 6000 mg/m? Cyclophosphamid 6000 mg/m? Thiotepa 800 mg/m? Melphalan 140 mg/m?

Mitoxantron 70 mg/m? Thiotepa 500 mg/m? Mitoxantron 45 mg/m?
Stammzellen PBST KM, PBST PBST PBST
Intervention — G-CSF G-CSF G-CSF G-CSF
supportive Therapie  Gof. Antibiotikaprophylaxe Mesna Mesna

Antiemetika

Antibiotika zur Darment-
keimung,

Ggf. Breitbandantibiotika

(Fortsetzung)
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Tabelle 41: Einfach durchgefiihrte autologe Transplantation des metastasierten Mammakarzinoms — wesentliche
Therapiekomponenten (Fortsetzung)

NCIC MA.16 PBT-1 PEGASE 03 PEGASE 04
Kontrolle — Pat. mit vorausgegangener Erhaltungstherapie: Beobachtung 2-4 Zyklen
CTx Anthrazyklin-basierter CTx:

Paclitaxel 350 mg/m? oder
Docetaxel 200 mg/m?

Andernfalls:
Cyclophosphamid 1200 mg/m?
Fluorouracil 1200 mg/m?
Epirubicin 140 mg/m? oder
Doxorubicin 120 mg/m?

+
Doxorubicin < 450 mg/m? oder
Epirubicin < 840 mg/m?

oder

8 Zyklen Taxan-Monotherapie

<24 Zyklen (Toxizitdt als
limitierender Faktor)

Cyclophosphamid 1400 mg/m?
Fluorouracil 1200 mg/m?
Methotrexat: 80 mg/m?
optional Prednison

Anthrazyklin-basierte CTx mit
einer maximalen Gesamtdosis
fiir:

Doxorubicin > 450 mg/m?
Epirubicin > 800 mg/m?

Mitoxantron > 100 mg/m?

Wenn o. g. Gesamtdosis
liberschritten:

Anthrazyklin-freie CTx

(Fortsetzung)
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Tabelle 41: Einfach durchgefiihrte autologe Transplantation des metastasierten Mammakarzinoms — wesentliche

Therapiekomponenten (Fortsetzung)

NCIC MA.16 PBT-1 PEGASE 03 PEGASE 04
Kontrolle — n. g. n. g. entfallt n. g.
supportive Therapie
Intervention / ER+, PgR+ Pat.: n. g Behandlung bei Ggf. Strahlentherapie
Kontrolle — Hormontherapie Krankheitsprogression ER+ Pat.: Hormontherapie
Nachbehandlung Ggf. chirurgische Entfernung des (Behanfilung . Ggf. Rezidivbehandlung
Priméirtumors institutionsabhingig)

Ggf. Strahlentherapie
(Pat. mit isolierten Knochen-
oder Lymphknotenmetastasen)

Kontrolle:

Ggf. Erhaltungstherapie

(Behandlung
institutionsabhingig)

Stammzellen: KM Knochenmark, PBST periphere Stammzellen.
Hormonrezeptoren: ER Ostrogenrezeptor, PgR Progesteronrezeptor.
CTx: Chemotherapie; G-CSF Granulozyten-Kolonie-stimulierenderFaktor; Pat.: Patientin(nen).
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Tabelle 42: Autologe Tandem-Transplantation des metastasierten Mammakarzinoms — wesentliche Therapiekomponenten

Kroger 2006 Schmid 2005
Intervention — Induktionstherapie auBerhalb der Studie (< 6 Zyklen): Keine
Induktionstherapie Anthrazyklin-/Taxan-basierte CTx (69 %)

Intervention —- HDT

Stammzellen

Intervention — supportive
Therapie

Anthrazyklin-/Cyclophospamid-basierte CTx (20 %)
Andere CTx (11 % Pat.)

< 6 Zyklen Induktionstherapie
Autologe Tandem-Transplantation:
Carboplatin 1600 mg/m?
Cyclophosphamid 12000 mg/m?
Thiotepa 1000 mg/m?

PBST

G-CSF
Mesna
Ggf. Antibiotikaprophylaxe

Autologe Tandem-Transplantation:
Cyclophosphamid 6800 mg/m?
Etoposid 5000 mg/m?

Mitoxantron 90 mg/m?

(Mitoxantron 70 mg/m? bei Anthrazyklin- oder
Anthracenedion-basierter Induktionstherapie oder
vorangegangener linksseitiger parasternaler Strahlentherapie)

PBST

G-CSF

Antibiotikaprophylaxe

Antiemetika

Pamidronat (bei Pat. mit Knochenmetastasen)

(Fortsetzung)
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Tabelle 42: Autologe Tandem-Transplantation des metastasierten Mammakarzinoms — wesentliche Therapiekomponenten
(Fortsetzung)

Kroger 2006 Schmid 2005

Kontrolle — CTx < 6 Zyklen Induktionstherapie <6 Zyklen CTx:
Einfache autologe Transplantation: Doxorubicin 60 mg/m?
Carboplatin 800 mg/m? Paclitaxel 200 mg/m?
Cyclophosphamid 6000 mg/m?
Thiotepa 500 mg/m? Pat. in partieller Remission:

+ < 3 Zyklen Paclitaxel 200 mg/m?

Kontrolle — supportive Therapie G-CSF G-CSF
Mesna Anaphylaxieprophylaxe
Ggf. Antibiotikaprophylaxe ggf. Antiemetika

Pamidronat (bei Pat. mit Knochenmetastasen)

Nachbehandlung n.g. Hormontherapie bei HR+ Pat. mit Therapieansprechen oder
stabiler Erkrankung

Die genannte Dosis der Zytostatika entspricht der kumulativen Gesamtdosis.

Stammzellen: PBST periphere Stammzellen.

Hormonrezeptoren: HR Hormonrezeptor.

CTx: Chemotherapie; G-CSF Granulozyten-Kolonie-stimulierender Faktor; Pat.: Patientin(nen).
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5.3.2 Studien- und Publikationsqualit:it

Von zentraler Bedeutung war die Beurteilung der Zuteilungsverdeckung, um das
Verzerrungspotenzial einer Studie zu beurteilen. Deshalb reichte — wie zuvor beschrieben —
die Nichtbeurteilbarkeit der Zuteilungsverdeckung aus, das studieniibergreifende Ver-
zerrungspotenzial als hoch einzustufen. Alle Autoren von Studien, in denen diese
Informationen nicht aus den Studienpublikationen zu entnehmen waren, wurden im Rahmen
einer Autorenanfrage um zusétzliche Informationen gebeten. Ggf. unter Einbeziehung dieser
zur Verfiigung gestellten Zusatzinformationen konnte die Zuteilungsverdeckung in 3 Studien
als addquat bezeichnet werden.

Obwohl es sich um randomisierte Studien handelte, fehlten in 5 von 6 Studien detaillierte
Angaben zur Erzeugung der Randomisierungssequenz. In den Studien NCIC MA.16 und
Kroger 2006 war das Randomisierungsverfahren zwar als stratifiziert beschrieben, aus den
Angaben liel sich aber keine Aussage zur Zuteilungsverdeckung ableiten. In den Studien
PBT-1 und PEGASE 04 fehlten detaillierte Angaben zur Generierung der Randomisierungs-
sequenz, jedoch wurde auf Nachfrage von den Autoren bestitigt, dass die Randomisierung
zentral durchgefiihrt wurde, sodass auch eine verdeckte Gruppenzuteilung gegeben sein sollte.
Fiir die PBT-1-Studie ist jedoch einschrankend zu vermerken, dass die Koordination der
Studie bei einer Rekrutierungszeit von 7 Jahren nach ca. 4 Jahren von einer zweiten
Studiengruppe iibernommen wurde, die auch der Ansprechpartner fiir die zugehdrige
Publikation ist. Die Autoren gehen jedoch von einer zentralen Randomisierung in den ersten
Jahren der Rekrutierung aus. Eine Bestdtigung durch die erste Studiengruppe ist bisher nicht
erfolgt.

Nur in einer Studie (PEGASE 03) war die Fallzahlplanung unzureichend beschrieben, da das
verwendete Signifikanzniveau nicht genannt wurde. Therapieabbrecher wurden in jeder
Studie gelistet und die Abbruchgriinde aufgefiihrt.

Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung fanden sich in 3 Studien, wobei die
Auswirkung in 1 Studie unklar war. In der NCIC MA.16-Studie wurden fiir die Zielgrof3e
gesundheitsbezogene Lebensqualitit nur statistisch signifikante Ergebnisse berichtet ohne
Angaben der konkreten Schitzer. Dariiber hinaus wurde der Endpunkt progressionsfreies
Uberleben vorab nicht definiert, jedoch wurde er nach einem vorab festgelegten Algorithmus
ausgewertet. In der Studie von Kroger 2006 wurde eine multifaktorielle Analyse
durchgefiihrt, in die alle Faktoren einbezogen werden sollten, die unifaktoriell statistisch
signifikant waren. Die Auswahl dieser Adjustierungsfaktoren blieb jedoch unklar. In der
Studie von Schmid 2005 wurde in der Einleitung zwar erwihnt, dass die gesundheitsbezogene
Lebensqualitit bewertet werden sollte, dieser Endpunkt wird jedoch in der weiteren
Publikation nicht mehr erwdhnt. Die Handsuche nach weiteren Publikationen zu diesem
Endpunkt verlief ergebnislos.
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Weitere Aspekte, die das Verzerrungspotenzial beeinflussen, fanden sich in 2 Studien. In der
PEGASE 03-Studie wurde das verwendete inferenzstatistische Verfahren nicht genannt. In
der Studie von Schmid 2005 wurde auf 2 nicht geplante Interimsanalysen hingewiesen.
Unmittelbar nach der 2. Interimsanalyse wurde die Studie wegen Rekrutierungsproblemen
vorzeitig geschlossen. Es ist nicht auszuschlieBen, dass dies in Kenntnis der Ergebnisse der
Interimsanalyse geschah, sodass das Verzerrungspotenzial auf Studienebene als hoch
eingestuft wurde.

Die Datenkonsistenz innerhalb der Publikationen war mit wenigen Einschriankungen (siche
Tabelle 43) gegeben.

Wie bereits im Methodenteil dargestellt, war eine Verblindung von Patientinnen und
behandelnden Arzten bei den durchgefiihrten Therapien nicht zu erwarten. Angaben zur
Verblindung von Personen, die an der Erhebung der Zielkriterien beteiligt waren, fehlten
jedoch auch in den Studien.

In fast allen Studien wurden Rekrutierungsprobleme beschrieben. Die Fallzahlplanung wurde
in 2 Studien angepasst (PBT-1, Kroger 2006). In der NCIC MA.16-Studie wurde zwar
zunichst eine Erhohung der Fallzahl angestrebt, diese wurde jedoch aufgrund mangelnder
Rekrutierung riickgéngig gemacht. Sowohl die Studie von Schmid 2005 als auch die
PEGASE 04-Studie wurden vorzeitig abgebrochen, nachdem nach einer Zeit von ca. 4 Jahren
nur 21 % bzw. 39 % der urspriinglich geplanten Patientinnen eingeschlossen wurden. Die
Autoren dieser Studien weisen selbst darauf hin, dass die Ergebnisse aufgrund dessen rein
explorativ sind.

Zusammengefasst ergab sich ein hohes Verzerrungspotenzial in 3 von 6 Studien.
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Tabelle 43: Studien- und Publikationsqualitit (metastasiertes Mammakarzinom)
Studie Randomisierte Fallzahl- Therapieabbrecher Hinweise auf eine  Sonstige Aspekte, Datenkonsistenz Verzerrungs-
Gruppenzuteilung /  planung genannt / ergebnisgesteuerte die das Ver- innerhalb der potenzial
Zuteilungsver- adiquat Abbruchgriinde Berichterstattung  zerrungspotenzial Publikationen
deckung adiquat genannt beeinflussen
Einfache autologe Transplantation
NCIC MA.16"°  Unklar / Unklar Ja Ja/Ja Ja° Keine Ja® Hoch
PBT-1 Unklar / Ja* Ja Ja/Ja Keine Keine Ja Niedrig
PEGASE 03" Unklar / Unklar Unklar® Ja/Ja Keine Keine Ja' Hoch
PEGASE 04 Unklar / Ja Ja Ja/Ja Keine Keine Ja Niedrig
Autologe Tandem-Transplantation
Kroger 2006 Unklar / Unklar Ja Ja/Ja Ja® Keine Ja Hoch
Schmid 2005  Ja/Ja Ja Ja/Ja Unklar" Ja' Ja Niedrig
(Fortsetzung)
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Tabelle 43: Studien- und Publikationsqualitét (metastasiertes Mammakarzinom) (Fortsetzung)

a: Autorenanfrage bis dato nicht beantwortet.

b: Progressionsfreies Uberleben nicht vorab als Endpunkt definiert; fiir die ZielgroBe QoL werden nur statistisch signifikante Ergebnisse ohne Angaben von Schiitzern
berichtet.

c¢: Geringe Diskrepanzen zwischen Daten aus Hauptpublikation [138] und Kongress-Abstracts [139,140].

d: Einschriankungen siche Text Seite 157.

e: Signifikanzniveau n. g.

f: Einschrinkung: Dateninkonsistenz zwischen Publikationstext und -abbildung fiir den Endpunkt medianes Gesamtiiberleben.
g: Auswahlkriterien fiir Faktoren in unifaktorieller Analyse unklar.

h: QoL als Endpunkt in Einleitung der Publikation erwdhnt, jedoch im Weiteren nicht mehr erwéhnt.

i: 2 nicht geplante Interimsanalysen, eine davon unmittelbar vor Studienabbruch.

QoL: Gesundheitsbezogene Lebensqualitit.
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5.3.3 Ergebnisse zu Therapiezielen

In den folgenden Abschnitten werden die Therapieziele fir die autologe
Stammezelltransplantation beim metastasierten Mammakarzinom dargestellt. Wie beim
nichtmetastasierten Mammakarzinom wurden die folgenden Zielgroen untersucht:
Gesamtiiberleben, krankheitsfreies Uberleben oder ein vergleichbarer Endpunkt,
schwerwiegende  therapiebedingte =~ Komplikationen = sowie  gesundheitsbezogene
Lebensqualitdt. Mit Ausnahme der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit wurden die
genannten ZielgroBen in allen eingeschlossenen Studien berichtet. Die Darstellung der
Ergebnisse erfolgt wiederum jeweils getrennt fiir die Priifinterventionen ,,Einfache autologe
Transplantation® und ,,Autologe Tandem-Transplantation®.

5.3.3.1 Gesamtiiberleben
5.3.3.1.1 Einstufung des endpunktbezogenen Verzerrungspotenzials

Ergebnisse zur ZielgroBe Gesamtiiberleben konnten aus allen eingeschlossenen Studien
extrahiert werden. In keiner Studie wurden relevante Abweichungen vom ITT-Prinzip
beobachtet. In der PBT-1-Studie wurden zwar 8 % der randomisierten Patientinnen nicht in
die Auswertung einbezogen. Dies wurde jedoch nicht als relevante Abweichung bewertet, da
der Grund fiir den Ausschluss aus der Analyse darin bestand, dass diese Patientinnen nicht
den Einschlusskriterien der Studie geniigten. In 2 Studien wurden weitere Aspekte
identifiziert, die moglicherweise das Verzerrungspotenzial beeinflussen: In der PEGASE 03-
Studie sind die Angaben zum medianen Uberleben im Text und der dazugehorigen Kaplan-
Meier-Kurve um ca. 10 Prozentpunkte diskrepant. In der Studie von Kroger 2006 blieb die
Auswahl der Adjustierungsfaktoren unklar. Da sich die Auswahl dieser Faktoren auch auf
diesen Endpunkt auswirkt, beeinflusst diese Intransparenz auch die Einstufung des
endpunktbezogenen Verzerrungspotenzials. Insgesamt ergibt sich damit ein hohes
Verzerrungspotenzial fiir 3 Studien hinsichtlich des Endpunkts Gesamtiiberleben.

Tabelle 44: Einstufung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene: Gesamtiiberleben

Studie Relevante Hinweise auf eine  Sonstige Aspekte, die =~ Verzerrungs-
Abweichungen  ergebnisgesteuerte das Verzerrungs- potenzial
vom ITT- Berichterstattung  potenzial beeinflussen
Prinzip

Einfache autologe Transplantation
NCIC MA.16 Keine Keine Keine Hoch®

PBT-1 Keine® Keine Keine Niedrig

(Fortsetzung)
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Tabelle 44: Einstufung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene: Gesamtiiberleben
(Fortsetzung)

Studie Relevante Hinweise auf eine  Sonstige Aspekte, die Verzerrungs-
Abweichungen  ergebnisgesteuerte das Verzerrungs- potenzial
vom ITT- Berichterstattung  potenzial beeinflussen
Prinzip

Einfache autologe Transplantation
PEGASE 03 Keine Keine Ja® Hoch®

PEGASE 04 Keine Keine Keine Niedrig

Autologe Tandem-Transplantation
Kroger 2006 Keine Keine Jal Hoch®

Schmid 2005 Keine Keine Keine Niedrig

a: Einstufung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene: hoch.

b: ITT-Prinzip nur bedingt eingehalten: 7 % der randomisierten Patientinnen, die nicht den Einschlusskriterien
entsprachen, nicht beriicksichtigt.

c: Diskrepante Angaben zum medianen Uberleben.
d: Auswabhlkriterien fiir Faktoren in unifaktorieller Analyse unklar.

5.3.3.1.2 Studienergebnisse

Aus allen eingeschlossenen Studien konnten die Kaplan-Meier-Schétzer fiir das 3-Jahres-
Uberleben extrahiert werden. In 3 weiteren Studien (PBT-1, PEGASE 04, Kroger 2006)
wurden dariiber hinaus 5-Jahres-Daten berichtet. Mit Ausnahme der PEGASE 04-Studie
ergab sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Therapiegruppen. Auch
durch Intensivierung der Therapie in Form der Tandem-Transplantation ergab sich kein
Vorteil fiir den Transplantationsarm.

Bereits 3 Jahre nach Randomisierung bzw. Therapiebeginn lag das Gesamtiiberleben in allen
Studien lediglich zwischen 18 und 59 %. In den Studien, die 5-Jahres-Daten berichteten,
reduzierte sich dieses zum Zeitpunkt 5 Jahre nochmals auf 13 bis 37 %. Um einen Eindruck
tiber den Therapieeffekt in der frithen Phase nach der Stammzelltransplantation zu erhalten,
wurden auch die 1-Jahres-Daten analysiert. Die Daten fiir das 1-Jahres-Uberleben waren mit
Ausnahme des Kontrollarms in der PEGASE 04-Studie in den Interventions- und
Kontrollgruppen sehr dhnlich und betrugen zwischen 72 und 85 %. D. h. die deutliche
Verringerung des Gesamtiiberlebens, die bereits nach 3 Jahren beobachtet wird, ist nicht auf
die frithe Phase nach der Stammzelltransplantation zuriickzufiihren.
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Mit Ausnahme der PEGASE 04-Studie, in der das mediane Uberleben in der
Transplantationsgruppe 44 Monate betrug, lag das mediane Uberleben in allen anderen
Studien bei ca. 23 bis 29 Monaten.

Die einzige Studie, die {iber alle Analysezeitpunkte einen Vorteil der autologen
Stammzelltransplantation gegeniiber einer konventionell dosierten Chemotherapie beschrieb,
war die PEGASE 04-Studie. Auffillig ist, dass sich in dieser Studie — im Gegensatz zu den
anderen Studien — schon ein deutlicher Unterschied zwischen den Therapiegruppen im 1-
Jahres-Uberleben ergab (ASZT 85 % vs. CTx 66 %). Die PEGASE 04-Studie gehdrt zu den
Studien, die aufgrund mangelnder Rekrutierung vorzeitig geschlossen wurde. Die Autoren
selbst verweisen auf die geringe Anzahl der eingeschlossenen Patientinnen und interpretieren
das Ergebnis der Studie mit groBer Zuriickhaltung (siehe 6.2.1.2).

Tabelle 45: Gesamtiiberleben — einfach durchgefiihrte autologe Transplantation (Einfach-
ASZT)

Studie Definition Operationali- Intervention Kontrolle p-Wert
Anzahl aus- der sierung und (Einfach-ASZT) (CTx)

gewerteter Zielgrofle Bewertungs-

Pat. (I/K) methode

NCIC Zeitraum von  Mediane Beobachtungsdauer: 48 Monate

MA.16 R bis zum

(112/111) Tod Median 24 Monate 28 Monate

(95 %-KI[21;35]) (95 %-KI[22;33])

1-JO° 76 % 81 %
3-JU 37 % (95 %-KI 38 % (95%-KI 0,43
[28; 47]) [29; 48]) (Log-rank-Test")

HR 0,9 (95 %-KI11[0,6; 1,2]) 0,43

PBT-1 Zeitraum von  Mediane Beobachtungsdauer: 37 Monate

(101/83) R bis zum

Tod Median 24 Monate 26 Monate

1-JO 79 %° 85 %°

(95 %-KI[71; 87])% (95 %-KI[77; 93])°

3-10 32% 38 % 0,23
(95 %-KI[21;42]) (95 %-KI[26;50])  (Log-rank-Test)

HR 1,27 (95 %-KI [0,85; 1,89] n g

(Fortsetzung)
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Tabelle 45: Gesamtiiberleben — einfach durchgefiihrte autologe Transplantation (Einfach-
ASZT) (Fortsetzung)

Studie Definition Operationali- Intervention Kontrolle p-Wert
Anzahl aus- der sierung und (Einfach-ASZT) (CTx)
gewerteter  ZielgroBe Bewertungs-
Pat. (I/K) methode
PBT-1 Zeitraum von  Mediane Beobachtungsdauer: 68 Monate
(101/83) ff. ~ Rbis zum
Tod Median 25,8 Monate 26,1 Monate 0,62
5-JU° 14 % 13% n. g
HR n. g.
PEGASE 03  Zeitraum von  Mediane Beobachtungsdauer: 48 Monate
(91/88) Tag I der
Induktions- Median® 23,9 Monate 22,9 Monate
therapie bis
Tod ..
um o 1-J0° 83 % 84 %
3-JU° 33,6 % 24,3 % 0,8
(Log-rank-Test)
HR n. g.
PEGASE 04 Zeitraum von  Mediane Beobachtungsdauer:
(32/29) R bis zum 92 Monate (Einfach-ASZT), 87 Monate (CTx)
Tod

Median 44,1 Monate 19,3 Monate
1-J0° 82 % 66 %
2-JU 65,6 % (95 %-KI 37,9 % (95 %-KI
[49,2; 82,1]) [20,3; 55,6])
3-JU° 59,4 % (95 %-KI 27,6 % (95 %-KI
[42,2;76,4]) [11,3;43,9])
5-JU 36,8 % (95 %-KI 13,8 % (95 %-KI 0,029
[19,9; 53,7]) [1,2;26,3]) (Log-rank-Test)
HR 0,53(95 %-KI1[0,29; 0,94])

(Fortsetzung)
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Tabelle 45: Gesamtiiberleben — einfach durchgefiihrte autologe Transplantation (Einfach-
ASZT) (Fortsetzung)

a: Werte aus Abb. abgelesen (KIn. g.)

b: Adjustierungsfaktoren unklar.

c: Zusatzinformation der Autoren.

d: Eigene Berechnung auf Basis der Zusatzinformation der Autoren.
e: Adjustiert fiir: Response fiir Induktionstherapie.

f: Kln. g

g: Median gemif} Kaplan-Meier-Kurve (Abb.): > 25 Monate.

ASZT: Autologe Stammzelltransplantation; CTx: Chemotherapie; HR: Hazard Ratio; I/K: Intervention /
Kontrolle; KI: Konfidenzintervall; Pat.: Patientin(nen); R: Randomisierung; SE: Standardfehler.

1-JU, 2-JU, 3-JU, 5-JU: 1-, 2-, 3-, 5-Jahres-Uberleben.

Tabelle 46: Gesamtiiberleben — autologe Tandem-Transplantation (Tandem-ASZT)

Studie Definition Operationali- Intervention Kontrolle p-Wert
Anzahl aus- der sierung und
gewerteter  ZielgroBe Bewertungs-
Pat. (I/K) methode
Kroger 2006 Zeitraum von ~ Mediane Beobachtungsdauer: 63 Monate
(93/94) 1;012115 2um Tandem-ASZT  Einfach-ASZT
Median 23,5 Monate 29,5 Monate
1-JU* 80 % 72 %
3-J0° 44 % 35%
5-JU 20 % (95 %-KI 20 % (95 %-KI 0,40
[14;31]) [13;31]) (Log-rank-Test)
HR® 1,10 (95 %-KI1[0,79; 1,53]) 0,57
Schmid Zeitraum von  Mediane Beobachtungsdauer: 52 Monate
2 R bi
005 T lzlls 2um Tandem-ASZT  CTx
(48/45) 0
Median 26,9 Monate 23,4 Monate
(95 %-KI (95 %-KI
[21,6; 32,1]) [12,4; 34,5])
1-JU* 79 % 73 %
3-JU° 20,8 % 18,2 %
4-JU° 8,3 % 13,6 % 0,60
(Log-rank-Test)
HR n. g.

a: Werte aus Abb. abgelesen (KI n. g.).

b: Adjustiert fiir: > 3 Metastaseorte, komplette Remission nach Induktionstherapie.

c:Kln. g.

ASZT: Autologe Stammzelltransplantation; CTx: Chemotherapie; HR: Hazard Ratio; I/K: Intervention /
Kontrolle; KI: Konfidenzintervall; Pat.: Patientin(nen); R: Randomisierung.

1-JU, 3-1U, 4-JU, 5-JU: 1-, 3-, 4-, 5-Jahres-Uberleben.
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Fiir eine Meta-Analyse wurden — soweit angegeben — die Raten zum 3-Jahres-Zeitpunkt und
ihre Standardfehler verwendet (siche auch Abschnitt 4.4.2). Bei fehlenden Angaben wurden
wie in den Meta-Analysen zum nichtmetastasierten Mammakarzinom die Daten aus den zur
Verfiigung stehenden Informationen berechnet oder abgeschétzt. Damit konnten von den 4
Studien zur einfach durchgefiihrten autologen Stammzelltransplantation 3 in eine Meta-
Analyse einbezogen werden. Die Heterogenitdt war hoch (I? = 72,2 %, p <0,027), sodass die
Angabe eines gemeinsamen Effektes nicht sinnvoll war. Eine Sensitivititsanalyse flir den
3-Jahreszeitres-Zeitpunkt unter Berilicksichtigung der 2 Studien mit niedrigem
endpunktbezogenem Verzerrungspotenzial (PBT-1, PEGASE 04) fiihrte zu vergleichbarer
Heterogenitit (I> = 84,9 %, p = 0,010) (siche Anhang D, Abbildung 11). Die Heterogenitit
kommt durch den Einschluss der PEGASE 04-Studie zustande, die als einzige einen
statistisch ~ signifikanten =~ Vorteil  fiir die einfach  durchgefiihrte  autologe
Stammzelltransplantation zeigte. Auf Basis des Ergebnisses dieser Studie ldsst sich jedoch
kein Hinweis auf einen Nutzen ableiten, da die anderen 3 eingeschlossenen Studien — davon
eine Studie mit niedrigem endpunktbezogenen Verzerrungspotenzial — konsistent keine
Uberlegenheit der Stammzelltransplantation gegeniiber einer konventionellen Chemotherapie
erkennen lassen.

Auf eine Meta-Analyse der Daten zur autologen Tandemtransplantation wurde verzichtet, da
die Vergleichbarkeit der Behandlungen in den Kontrollgruppen in diesen Studien nicht
gegeben war.

Einfach-ASZT vs. CTx - Metastasiertes Mammakarzinom
3-Jahres Uberleben

Studie Effekt SE Effekt (95%-KI) Gewichtung  Effekt 95%-KI
NCIC MA.16 0.01 0.07 38.0 0.01 [-0.12,0.14]
PBT-1 0.06 0.08 34.6 0.06 [-0.11, 0.23]
PEGASE 03 -0.09 — — — —
PEGASE 04 -0.32 0.12 e 27.4 -0.32  [-0.55, -0.08]

T T T T 1

-0.60 -0.30 0.00 0.30 0.60
Einfach-ASZT besser CTx besser

Heterogenitat: Q=7.21, df=2, p=0.027, 12=72.2%

Abbildung 6: Forest-Plot zum Gesamtiiberleben zum 3-Jahres-Zeitpunkt — einfach
durchgefiihrte autologe Transplantation (EffektmaR: Differenz der Raten)

5.3.3.2 Krankheitsfreies Uberleben oder ein vergleichbarer Endpunkt

In diesem Abschnitt werden die Ergebnisse zu den ZielgroBen ,,Krankheitsfreies Uberleben*
(DFS) und ,,Progressionsfreies Uberleben (PFS) beschrieben. Wie schon im entsprechenden
Abschnitt zum nichtmetastasierten Mammakarzinom dargestellt, handelt es sich um &hnliche
ZielgroBen, in die immer die Zeit bis zum Krankheitsprogress eingeschlossen wurde.
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5.3.3.2.1 Einstufung des endpunktbezogenen Verzerrungspotenzials

Wie das Gesamtiiberleben wurden Ergebnisse fiir diese ZielgréBen in allen Studien berichtet.
Das Verzerrungspotenzial ist vergleichbar mit dem des Gesamtiiberlebens. Die Ein-
schrinkung des ITT-Prinzips in der PBT-1-Studie, die jedoch von den Autoren
nachvollziehbar begriindet wurde, gilt auch fiir diesen Endpunkt. Hinweise auf eine
ergebnisgesteuerte Berichterstattung ergaben sich in 2 Studien. In der NCIC MA.16-Studie
handelte es sich beim PFS nach Aussage der Autoren nicht um einen vorab definierten
Endpunkt. Da die Auswertung jedoch nach einem zuvor festgelegten Analyseplan erfolgte,
gibt es keinen eindeutigen Hinweis auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung. Der
Einfluss auf das Verzerrungspotenzial ist daher als gering einzustufen. In der Studie von
Kroger 2006 bleibt auch fiir diesen Endpunkt unklar, nach welchen Kriterien die Faktoren fiir
die unifaktorielle Analyse ausgewihlt wurden.

Wie beim nichtmetastasierten Mammakarzinom erfolgte auch in diesen Studien keine
verblindete Erhebung der ZielgroBe, wobei dieser Faktor bei der Beriicksichtigung des
endpunktbezogenen Verzerrungspotenzials keine Beriicksichtigung fand (siehe 4.1.5).
Insgesamt ergibt sich ein hohes endpunktbezogenes Verzerrungspotenzial in 3 von 6 Studien.

Tabelle 47: Einstufung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene: Krankheits- /
progressionsfreies Uberleben

Studie ZielgroBe Relevante Hinweise auf eine  Sonstige Verzerrungs-
Abweichungen ergebnis- Aspekte, die das  potenzial
vom ITT- gesteuerte Verzerrungs-

Prinzip Berichterstattung  potenzial
beeinflussen

Einfache autologe Transplantation

NCIC MA.16 PFS Keine Unklar* Keine Hoch®
PBT-1 PFS Keine® Keine Keine Niedrig
PEGASE 03 DFS Keine Keine Keine Hoch®
PEGASE 04 PFS Keine Keine Keine Niedrig

Autologe Tandem-Transplantation

Kroger 2006 PFS Keine Keine Ja Hoch
Schmid 2005 PFS Keine Keine Keine Niedrig
(Fortsetzung)
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Tabelle 47: Einstufung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene: Krankheits- /
progressionsfreies Uberleben (Fortsetzung)

a: Kein vorab definierter Endpunkt, aber Auswertung nach einem zuvor festgelegten Analyseplan.
b: Einstufung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene: hoch.

c: ITT-Prinzip nur bedingt eingehalten: 7 % der randomisierten Patientinnen, die nicht den Einschlusskriterien
entsprachen, nicht beriicksichtigt.

d: Auswabhlkriterien fiir Faktoren in unifaktorielle Analyse unklar.
DFS: Krankheitsfreies Uberleben; PFS: Progressionsfreies Uberleben; TTP: Zeit bis zur Krankheitsprogression.

5.3.3.2.2 Studienergebnisse

Auch fiir diese Zielgrofle konnten aus allen Studien die Kaplan-Meier-Schitzer fiir das 1- und
3-Jahres-DFS bzw. -PFS extrahiert werden. Dariiber hinaus wurden in 3 Studien (PBT-1,
PEGASE 04, Kroger 2006) 5-Jahres-Daten berichtet. Mit Ausnahme der PBT-1-Studie ergab
sich in den Studien zum Vergleich der einfach durchgefiihrten Stammzelltransplantation zur
konventionellen Chemotherapie ein statistisch signifikanter Vorteil im PFS fiir Patientinnen
im Transplantationsarm. In den beiden Studien, in denen die autologe Tandem-
Transplantation mit der Einfach-ASZT bzw. der Chemotherapie verglichen wurde, zeigte sich
dagegen kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Therapiegruppen. Ein p-Wert
von 0,04 wurde jedoch fiir das Hazard Ratio in der multivariaten Analyse der Studie von
Kroger 2006 erreicht. In die Cox-Regression wurden dabei neben den Therapiearmen auch
unifaktoriell signifikante Faktoren einbezogen. Dabei bleibt unklar, welche Faktoren a priori
als relevant eingestuft worden waren (siche oben) als auch welche Analyse als primér
anzusehen ist. Unter Einbeziehung der o.g. Gesichtspunkte bleibt die Relevanz dieses
Ergebnis unklar.

Das PFS bzw. DFS nimmt zwischen den Beobachtungszeitpunkten von 1 und 3 Jahren
deutlich ab. Die Schitzer lagen in den 3 Studien zum Vergleich der einfach durchgefiihrten
autologen Stammzelltransplantation mit einer Chemotherapie, in denen sich statistisch
signifikante Unterschiede ergaben, bereits zum 1-Jahres-Zeitpunkt in der Kontrollgruppe 17
bis 30 Prozentpunkte unter dem des Interventionsarms. In der PBT-1-Studie lag der
Unterschied zum Vergleich bei ca. 8 Prozentpunkten.

Deutliche Unterschiede im medianen DFS bzw. PFS ergaben sich nur in den PEGASE-
Studien, in denen das mediane DFS/PFS in der Kontrolle etwa 4,5 bis 6 Monate unter dem der

Transplantationsgruppe lag. In den anderen 4 Studien betrug dieses in beiden Therapiearmen
9 bis 11 Monate.

In der Einzelbetrachtung der Studien ergibt sich damit aus den eingeschlossenen Studien zum
Vergleich der einfach durchgefiihrten autologen Stammzelltransplantation zur Chemotherapie
ohne Stammzellsupport mehrheitlich eine Tendenz fiir einen Vorteil flir den
Transplantationsarm. Dieser ldsst sich jedoch nicht auf die intensivierte Therapie in Form der
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Tandem-Transplantation {libertragen. Es ist zu beachten, dass das Verzerrungspotenzial in den
beiden Studien, in denen sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den

Behandlungsarmen ergab, niedrig war.

Tabelle 48: Krankheits- / progressionsfreies Uberleben — einfach durchgefiihrte autologe
Transplantation (Einfach-ASZT)

Studie Definition Operationali- Intervention Kontrolle p-Wert
Anzahl aus- der sierung und (Einfach-ASZT) (CTx)
gewerteter ~ ZielgroBe Bewertungs-
Pat. (I/K) methode
NCIC PFS Mediane Beobachtungsdauer: 48 Monate
MA.16 Zeitraum von
(112/111) R bis zum Tandem-ASZT Einfach-ASZT
Zeitpunkt:
Krankheits- 1-J-PFS* 51 % 34 %
progression,
Tod ohne
Krankheits-  3_j ppg® 22 % 14 % 0,006
progression (Log-rank-Test)
HR® unklar® (95 %-KI [0,5; 0,9]) 0,006
PBT-1 PFS Mediane Beobachtungsdauer: 37 Monate
(101/83) Zeitraum von
R bis zur Tandem-ASZT CTx
Krankheits-
progression 1-J-PFS 45 % (95 %-KI 37 %% (95 %-KI
[0,35; 0,55])° [0,27; 0,47])°
3-J-PFS 6 % (95 %-KI 12 % (95 %-KI 0,31
[0,1; 11]) [4; 19]) (Log—rank—Testf)
HR n. g.

Mediane Beobachtungsdauer: 68 Monate

Median 9,6 Monate 9,1 Monate 0,29
5-J-PFS® 4% 3% n. g.
HR n. g.
(Fortsetzung)
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Tabelle 48: Krankheits- / progressionsfreies Uberleben — einfach durchgefiihrte autologe
Transplantation (Einfach-ASZT) (Fortsetzung)

Studie Definition Operationali- Intervention Kontrolle p-Wert
Anzahl aus- der sierung und (Einfach-ASZT) (CTx)
gewerteter ~ ZielgroBe Bewertungs-
Pat. (I/K) methode
PEGASE 03 DFS Mediane Beobachtungsdauer: 48 Monate
(91/88) Zeitraum von
Tag 1 der Median 11,0 Monate 6,6 Monate
Induktions-
therapie bis — _j ppge 46,2 % 16,7 %
zur Krank-
heits- . . .
progression 2-J-DFS 252 % 4,2 %
3-J-DFS® 8,8 % 2,1 % <0,001
(Log-rank-Test)
HR n. g.
PEGASE 04 PFS Mediane Beobachtungsdauer:
(32/29) Zeitraum von 22 Monate (Einfach-ASZT), 87 Monate (CTx)
R bis zur
Krankheits- Median 12,0 Monate 6,0 Monate
progression
1-J-PFS* 50 % 20 %
2-J-PF:" 37,5 % (95 %-KI 13,8 % (95 %-KI
[20,7; 53,3]) [1,2;26,3])
3-J-PFS*" 21,9 % (95 %-KI 3,4 % (95 %-KI
[7.5; 36,2]) [0; 10,1])
5-J-PFS" 18,7 % (95 %-KI 0% 0,006
[5,2;32,2]) (Log-rank-Test)
HR 0,47 (95 %-K1[0,27; 0,81])

(Fortsetzung)
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Tabelle 48: Krankheits- / progressionsfreies Uberleben — einfach durchgefiihrte autologe
Transplantation (Einfach-ASZT) (Fortsetzung)

a: Werte aus Abb. abgelesen (KIn. g.)

b: Adjustierungsfaktoren unklar.

c: Diskrepante Angaben in Publikation: 0,6 bzw. 0,8.

d: Zusatzinformation der Autoren.

e: Eigene Berechnung auf Basis der Zusatzinformation der Autoren.

f: Adjustiert fiir: Response fiir Induktionstherapie.

g: Kln. g

h: Berechnet aus Rezidivrate.

ASZT: Autologe Stammzelltransplantation; CTx: Chemotherapie; HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; R:
Randomisierung.

1-DFS/PFS, 2- DFS/PFS, 3- DFS/PFS, 5- DFS/PFS: 1-, 2-, 3-, 5-Krankheitsfreies/Progressionsfreies Uberleben
nach 1 bis 5 Jahren.

Tabelle 49: Progressionsfreies Uberleben — autologe Tandem-Transplantation (Tandem-
ASZT)

Studie Definition der Operationali- Intervention Kontrolle p-Wert
Anzahl Zielgrofie sierung und
aus- Bewertungs-
gewerteter methode
Pat. (I/K)
Kroger PES Mediane Beobachtungsdauer: 63 Monate
2006 ;
Zeitraum von Tandem-ASZT  Einfach-ASZT
(93/94) R bis zum
Zeltpunk't: Median 11,2 Monate 9,4 Monate
Krankheitspro-
gression, 1-J-PFS* 44 % 37 %
Rezidiv, Tod 5 y ppg 19,6 % (95 %-KI 10 % (95 %-KI
aus jedem [12;29]) [5; 18])
Grund
3-J-PFS* 8 % 12 %
5-J-PFS 8 % (95 %-KI 6 % (95 %-KI 0,12
[4; 16]) [3; 14)]) (Log-rank-Test)
HR® 0,71 (95 %-K1[0,52; 0,98]) 0,04
Schmid PFS Mediane Beobachtungsdauer: 52 Monate
2005 Zeit.raum von Tandem-ASZT CTx
(48/45) R bis zur
Krankheits- Median 11,1 Monate 10,6 Monate
progression (95 %-KI (95 %-KI
[6,8; 15,4]) [7.8;13,3])
1-J-PFS* 46 % 39 %
2-J-PFS¢ 26,7 % 20,9 %
3-J-PFS¢ 8,9 % 9,3% 0,67
(Log-rank-Test)
HR 0,82 (95 %-KI11[0,52; 1,29]) n. g.
(Fortsetzung)
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Tabelle 49: Progressionsfreies Uberleben — autologe Tandem-Transplantation (Tandem-
ASZT) (Fortsetzung)

a: Werte aus Abb. abgelesen
b: Adjustiert fiir: > 3 Metastaseorte, komplette Remission nach Induktionstherapie.
c:Kln. g

ASZT: Autologe Stammezelltransplantation; CTx: Chemotherapie; HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall;
Pat.: Patientin(nen); R: Randomisierung

1-PFS, 2-PFS, 3-PFS, 5-PFS: 1-, 2-, 3-, 5-Progressionsfreies Uberleben nach 1 bis 5 Jahren

Die Vorgehensweise fiir die Durchfiihrung der Meta-Analyse entsprach derjenigen fiir die
ZielgroBe Gesamtiiberleben. Auf Basis der verfligbaren Informationen lieen sich 3 Studien
(NCIC MA.16, PBT-1, PEGASE 04) in die Meta-Analyse zum 3-Jahres-Zeitpunkt
einbeziehen. Dabei zeigte sich wiederum eine hohe Heterogenitit (I> = 74,6 %, p = 0,019),
sodass die Angabe eines gemeinsamen Schitzers nicht sinnvoll war. Es ist allerdings nicht
auszuschlieBen, dass die hohe Heterogenitit auf die Wahl des Effektmales Differenz der
Raten zuriickzufiihren ist. Es wurde daher eine weitere Meta-Analyse mit dem Effektmal3
Hazard Ratio durchgefiihrt. Mit den zur Verfiigung stehenden Informationen konnten auf
diese Weise 3 Studien einbezogen werden (NCIC MA.19, PEGASE 03, PEGASE 04), die alle
einen Vorteil fiir die autologe Stammzelltransplantation zeigten. Diese Meta-Analyse zeigte
eine niedrige Heterogenitdt (I> = 0 %, p = 0,426), der gepoolte Effektschitzer ergab einen
statistisch signifikanten Vorteil fiir die autologe Stammzelltransplantation: 0,59 (95 %-KI
[0,48; 0,71], p < 0,001). Dabei ist insbesondere zu beachten, dass die einzige Studie, die
keinen Vorteil der autologen Stammzelltransplantation zeigte, nicht in die Meta-Analyse
eingeschlossen werden konnte, da sich ein valides Hazard Ratio aus den zur Verfiigung
stehenden Daten nicht berechnen lie. Da der gepoolte Effekt sehr groB ist und die zur
Verfligung stehenden Daten anderseits nicht erkennen lassen, dass die Einbeziehung der PBT-
1-Studie den beschriebenen Vorteil autheben wiirde, kann bei der Gesamtbetrachtung der
Ergebnisse ein Beleg fiir einen Nutzen der einfach durchgefiihrten autologen
Stammezelltransplantation gegeniiber einer Chemotherapie abgeleitet werden.

Auf eine Meta-Analyse der Daten zur autologen Tandem-Transplantation wurde wiederum
verzichtet, da die Vergleichbarkeit der Behandlungen in den Kontrollgruppen in diesen
Studien nicht gegeben war.
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Einfach-ASZT vs. CTx - Metastasiertes Mammakarzinom
EffektmaR: Differenz der 3-Jahres-Raten fiir Krankheits-/Progressonsfreies Uberleben

Studie Effekt SE Effekt (95%-KI) Gewichtung  Effekt 95%-KI
NCIC MA.16 -0.08 0.06 — 33.8 -0.08  [-0.20, 0.04]
PBT-1 0.06 0.05 —— 36.9 0.06 [-0.04, 0.16]
PEGASE 03 -0.07 — — — —
PEGASE 04 -0.19 0.08 — 29.4 -0.19 [-0.34,-0.03]
T T T )
-0.40 -0.20 0.00 0.20 0.40

Einfach-ASZT besser CTx besser
Heterogenitat: Q=7.88, df=2, p=0.019, 12=74.6%

Abbildung 7: Forest-Plot zum krankheitsfreien Uberleben oder zu einem vergleichbaren
Endpunkt zum 3-Jahres-Zeitpunkt — einfach durchgefiihrte autologe Transplantation
(Effektmal: Differenz der Raten)

Einfach-ASZT vs. CTx - Metastasiertes Mammakarzinom
Effektmal3: Hazard Ratio
Modell mit zufélligen Effekten - DerSimonian und Laird

logarithmierter

Studie Effekt SE Effekt (95%-KI) Gewichtung  Effekt 95%-KI
NCIC MA.16 -0.40 0.15 — 458 0.67 [0.50, 0.90]
PBT-1 — — — — —
PEGASE 03 -0.62 0.16 — 40.8 0.54 [0.40, 0.74]
PEGASE 04 -0.75 0.28 e — 13.4 0.47 [0.27,0.81]
Gesamt - 100.0 0.59 [0.48,0.71]
T T T T 1
0.20 0.45 1.00 2.24 5.00

Einfach-ASZT besser CTx besser

Heterogenitat: Q=1.71, df=2, p=0.426, 12=0%
Gesamteffekt: Z Score=-5.28, p<0.001, Tau=0

Abbildung 8: Meta-Analyse zum krankheitsfreien Uberleben oder zu einem vergleichbaren
Endpunkt — einfach durchgefiihrte autologe Transplantation (Effektmal3: Hazard Ratio)

5.3.3.3 Schwerwiegende, lebensbedrohliche oder todliche therapiebedingte
Komplikationen

5.3.3.3.1 Einstufung des endpunktbezogenen Verzerrungspotenzials

Angaben zu schwerwiegenden Komplikationen fanden sich in jeder der eingeschlossenen
Studien. Lediglich in der PEGASE 03-Studie fehlten die Daten fiir die Kontrollgruppe. Die in
den Publikationen dargestellten Ergebnisse wurden immer auf die Patientinnen bezogen, die
tatsichlich die entsprechende Therapie erhielten, d. h. es wurde eine ,,As treated“-Analyse
durchgefiihrt. Es wurde daher bei diesem Endpunkt auf die Bewertung des ITT-Prinzips
verzichtet. Stattdessen wurde beurteilt, ob die Anzahl der ausgewerteten Patientinnen
nachvollziehbar war.

In den Studien zum Vergleich der autologen Stammzelltransplantation mit einer konventionell
dosierten Chemotherapie bezogen sich die Angaben auf einen hohen Anteil der zuvor
randomisierten Patientinnen. Der hdchste Anteil von Patientinnen wurde mit 99 % im
Kontrollarm der NCIC MA.16-Studie, der niedrigste mit 59 % fiir einige Toxizitdten im
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Interventionsarm der PEGASE 04-Studie angegeben. Wie im Methodenteil (siche Abschnitt
4.4.5) beschrieben, wurden nur Studienergebnisse in die Nutzenbewertung aufgenommen, die
sich auf mindestens 70 % der randomisierten Patientinnen bezogen. Bei PBT-1 liegt der
Anteil bei 66 bis 72 % und wurde daher aufgenommen. Der Anteil von > 70 % wurde bei
PEGASE 04 mit einer Ausnahme fiir alle Toxizititen im Kontrollarm erreicht. Dabei bleiben
die Griinde fiir die Einbeziehung unterschiedlicher Anzahlen von Patientinnen in die
Auswertung der einzelnen Toxizitdten unklar.

In den Studien zur Tandem-Transplantation waren die Therapieabbrecherquoten sehr hoch. In
der Studie von Kroger 2006 nahmen nur noch 56 % der Patientinnen am 2. Transplantations-
zyklus teil, in der Studie von Schmid 2005 nur noch 27 % am letzten Chemotherapiezyklus in
der Kontrollgruppe. Nichtsdestotrotz wurden die Ergebnisse in die Nutzenbewertung
aufgenommen, da die Ergebnisse teilweise in den Publikationen fiir alle Phasen der
Therapiearme zusammengefasst wurden und der Anteil der ausgewerteten Patientinnen im 1.
Transplantationszyklus (Kroger 2006) und vorletztem Chemotherapiezyklus (Schmid 2005)
91 bzw. 82 % betrug. Das Verzerrungspotenzial fiir diesen Endpunkt wurde aufgrund des
niedrigen Anteils an Patientinnen zum Ende der Therapien als hoch eingestuft.

Diskrepante Angaben fanden sich bzgl. der Ergebnisse zur Mukositis in Publikation und
zusitzlich zur Verfiigung gestellten Daten in der PEGASE 04-Studie. Dargestellt werden die
Daten aus der Autorenanfrage, da in der Publikation lediglich Angaben fiir den
Transplantationsarm gemacht wurden.

Unter Beriicksichtigung o. g. Aspekte wurde das endpunktbezogene Verzerrungspotenzial in
allen Studien als hoch eingestuft, wobei die Einstufung in der NCIC MA.16-Studie
ausschlieBlich auf studieniibergreifende Aspekte zuriickzufiihren ist.

Tabelle 50: Einstufung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene: schwerwiegende
Komplikationen

Studie Anzahl As-treated- Hinweise auf Sonstige Aspekte, Verzerrungs-
Anzahl aus-  ausgewer- Auswertung  eine ergebnisge-  die das Verzer- potenzial
gewerteter teter Pat.in  nachvoll- steuerte Bericht- rungspotenzial

Pat. (I/K) % (I/K) ziehbar erstattung beeinflussen

Einfache autologe Transplantation

NCIC MA.16  81/99 Ja Keine Keine Hoch?
(91/111)
PBT-1 98-101/ Nein® Unklar® Keine Hoch
(99-102/ 66-72
55-60)
(Fortsetzung)
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Tabelle 50: Einstufung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene: schwerwiegende
Komplikationen (Fortsetzung)

Studie Anzahl As-treated- Hinweise auf Sonstige Aspekte, Verzerrungs-
Anzahl aus-  ausgewer- Auswertung  eine ergebnisge- die das Verzer- potenzial
gewerteter teter Pat. in nachvoll- steuerte Bericht- rungspotenzial

Pat. (I/K) % (I/K) ziehbar erstattung beeinflussen

Einfache autologe Transplantation ff.

PEGASE 03 90/n. g. Ja Ja>¢ Keine Hoch
(79/n. g.)

PEGASE 04°  >59/> 66 Nein' Unklar® Ja® Hoch
(=19/> 19)

Autologe Tandem-Transplantation

Kroger 2006 91789 Ja Unklar® Ja® Hoch
(85%/84™M)

Schmid 2005  81/82 Ja Keine Ja! Hoch
(39/37%)

a: Einstufung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene: hoch.

b: Unklare Darstellung der Therapiewechsler.

c: Keine Angaben zu sekundéren Neoplasien.

d: Ergebnisse fiir Kontrollgruppe nicht dargestellt.

e: Diskrepante Darstellung in Publikation und zusitzlich zur Verfiigung gestellten Daten.
f: Anzahl der einbezogenen Pat. bei verschiedenen Toxizitdten unterschiedlich.

g: Hohe Therapieabbrecherquote im 2. Transplantationszyklus.

h: Daten aus tabellarischer Darstellung zur Toxizitdt iibernommen [153].

i: 52 Pat. (56 %) im 2. Transplantationszyklus.

j: Einschrénkung: Diskrepanz von 2 Pat. in tabellarischer Darstellung zur Toxizitdt und zum Patientenfluss
[153].

k: Hohe Therapieabbrecherquote im vorletzten CTx-Zyklus im Kontrollarm.

1: 12 Pat. (27 %) im vorletzten CTx-Zyklus.

I: Intervention; K: Kontrolle; Pat.: Patientin(nen).

5.3.3.3.2 Studienergebnisse

5.3.3.3.2.1 Therapieassoziierte Mortalit:it

Obwohl Ergebnisse zu dieser ZielgroBe in allen Studien berichtet wurden, wurde sie nur in
den NCIC MA.16- und PBT-1-Studien ndher als therapiebedingte 100-Tages-Mortalitit
definiert. Insgesamt ist die therapiebedingte Mortalitit als niedrig einzustufen, wobei nur in
den Transplantationsarmen therapiebedingte Todesfdlle registriert wurden. Die therapie-
bedingte Mortalitdt war in den Therapiegruppen, die eine Tandem-Transplantation erhielten,
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vergleichbar der der einfach durchgefiihrten autologen Stammzelltransplantation. In 5 von 6
Studien betrug der Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen maximal 1 %. Lediglich
in der NCIC MA.16-Studie zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten der
Chemotherapie (6 % [ASZT] vs. 0 % [CTx]), was einer Patientenzahl von 7 entsprach.

Aufgrund unzureichender bzw. fehlender Angaben zur Anzahl der eingeschlossenen
Patientinnen war es nicht mdglich, Meta-Analysen fiir diesen Endpunkt durchzufiihren. Ein
Schaden oder ein Hinweis auf einen Schaden der autologen Stammzelltransplantation ist
aufgrund der vorliegenden Ergebnisse nicht ableitbar.

Tabelle 51: Therapieassoziierte Mortalitit

Studie Definition der Zielgrofie Intervention Kontrolle

Anzahl ausgewer-
teter Pat. (I/K)

Einfache autologe Transplantation

Einfach-ASZT CTx
NCIC MA.16 100-Tage-TRM 6 % (7 Pat.) (95 %-KI[2; 11])* 0%
(112/112)
PBT-1 100-Tage-TRM 1 % (1 Pat.) 0%
(99-102/55-60)°
PEGASE 03¢ n. g. 1 % (1 Pat.) n. g.
(79/m. g.)
PEGASE 04 n.g. 0% 0%
(27/29)
Autologe Tandem-Transplantation

Tandem-ASZT Einfach-ASZT
Kroger 2006 n. g. 4 %" (3 Pat.) 4% (3 Pat.)
(85%/84°)

Tandem-ASZT CTx
Schmid 2005 n. g. 3% (1 Pat.) 0%
(41/458)

(Fortsetzung)
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Tabelle 51: Therapieassoziierte Mortalitédt (Fortsetzung)

a: ITT-Auswertung.

b: Unklare Darstellung der Therapiewechsler.

c: 1 TRM wihrend der Induktionstherapie vor der Randomisierung.

d: 52 Pat. (56 %) im 2. Transplantationszyklus.

e: Daten aus tabellarischer Darstellung zur Toxizitét ibernommen [153].

f: Bezogen auf 85 Pat. im 1. Transplantationszyklus.

g: 12 Pat. (27 %) im vorletzten CTx-Zyklus.

ASZT: Autologe Stammzelltransplantation; CTx: Chemotherapie; I: Intervention; K: Kontrolle; Pat.:
Patientin(nen).

Ein inferenzstatistischer Test zum Gruppenvergleich wurde in keiner Studie durchgefiihrt.

5.3.3.3.2.2 Weitere schwerwiegende, lebensbedrohliche oder todliche therapiebedingte
Komplikationen

Alle eingeschlossenen Studien enthielten Informationen zu schwerwiegenden therapie-
bedingten Komplikationen. Die Darstellung der Toxizititen war in den Studien
unterschiedlich ausfiihrlich. Der Ubersichtlichkeit halber wurden in den folgenden Tabellen
nur die Toxizitdten erfasst, die bei mindestens 10 % der Patientinnen in einem Therapiearm
auftraten.

Von den Autoren der PEGASE 04-Studie wurden zusitzliche Daten zur Verfiigung gestellt.
Grund der Anfrage war, dass in der Studienpublikation die Toxizitdten fiir den Kontrollarm
nicht berichtet wurden. Beziiglich der Mukositis ergab sich ein grofer Unterschied zwischen
den Publikations- und zusdtzlich zu Verfligung gestellten Daten (22 vs. 10 % in der
Intervention). Dargestellt wurden hier die detaillierteren zusétzlich zur Verfiigung gestellten
Daten.

Wie auch in den Studien zum nichtmetastasierten Mammakarzinom wurden in einigen
Studien die Toxizitdten vom Grad 3 und 4 getrennt berichtet. Hier erfolgte die Darstellung als
Summation beider Prozentpunkte. Dabei ist zu beachten, dass es zu einer Uberschétzung des
Anteils der betroffenen Patientinnen kommen kann, da ggf. Patientinnen doppelt
beriicksichtigt wurden.

In allen Studien zum  Vergleich der einfach  durchgefiihrten autologen
Stammzelltransplantation mit einer konventionellen Chemotherapie waren die schwer-
wiegenden Toxizitdten im Transplantationsarm erhoht, wobei inferenzstatistische Angaben
fehlten. Soweit eigene Berechnungen mdglich waren (PBT-1), zeigten sich statistisch
signifikante Unterschiede (p < 0,001) zwischen den Behandlungsgruppen (nicht tabellarisch
dargestellt). Ebenfalls war in der NCIC MA.16-Studie in der Transplantationsgruppe die
Anzahl der auftretenden Toxizitdten deutlich erhoht (A 9 bis 52 % im Vergleich zur
Kontrolle). In der PEGASE 04-Studie ergab sich in 4 der 6 berichteten Toxizitéten ebenfalls
eine erhohte Anzahl in der Transplantationsgruppe, wobei die Unterschiede zwischen den
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Behandlungsgruppen geringer waren als in NCIC MA.16. In der PEGASE 03-Studie wurde
die Toxizitét in der Kontrollgruppe nicht berichtet und damit nicht beurteilbar.

Wie beim nichtmetastasierten Mammakarzinom wurden Meta-Analysen fiir diese
ZielgroBe(n) aufgrund der heterogenen Berichterstattung der einzelnen Toxizititen und
unterschiedlicher Darstellung der Toxizitdtsgrade sowie teilweise fehlender Angaben in der
Kontrollgruppe nicht durchgefiihrt. Aus den vorliegenden Daten der einzelnen Studien kann
allerdings ein Hinweis auf einen Schaden der einfach durchgefiihrten autologen
Stammzelltransplantation im Vergleich zu einer konventionell dosierten Chemotherapie
abgeleitet werden. Ebenfalls ergaben sich fiir die Tandem-Transplantation statistisch
signifikante Unterschiede im Vergleich zur Chemotherapie. Da bei einer Intensivierung der
Therapie eine Abnahme des Schadens nicht zu erwarten ist und die Effekte groB3 sind, kann
daher auch auf Basis einer einzigen Studie ein Hinweis auf einen Schaden abgeleitet werden.
Fiir den Vergleich der Tandem-Transplantation mit der einfach durchgefiihrten Stammzell-
transplantation ergaben sich lediglich statistisch signifikante Unterschiede fiir die Dyspnoe,
sodass sich fiir diesen Vergleich kein Hinweis auf einen Nutzen oder Schaden der autologen
Tandem-Transplantation ergibt.
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Tabelle 52: Weitere schwerwiegende therapiebedingte Komplikationen — einfach durchgefiihrte autologe Transplantation
Studie | NCIC MA.16 PBT-1 PEGASE 03 PEGASE 04
Anzahl Tox- I K Anzahl Tox- I K Anzahl Tox- | K Anzahl Tox- | K
ausgewer- % % ausgewer- % % ausgewer- % % ausgewer- % %
Definition der teter Pat.  Grad teter Pat. Grad teter Pat.  Grad teter Pat. Grad
Zielgrofie (I/K) (/K) (I/K) (I/K)
Héamatologische b 99—-102/ b
Toxizititon 91/111 5560 79/n.g.
Anédmie 34 69 6
. d Ja, nicht
Neutropenie 4 spezifiziert n. g. 19/25 3,4 63 68
Leukopenie 34 96 52
Thrombo- 34 95 5 4 Jamicht ol ons 34 218
zytopenie spezifiziert
Gastro-intestinale
Toxizitdten
Anorexie 3,4 16 0
Emesis 3,4 10 1
Diarrhoe 3,4 24 3 34 25 1
Nausea 3 27 1 19/24 3 21 13
Nausea/
Emesis 34 49 n. g
Mukositis 34 54 n g 20/25 3,4 10 4
Stomatitis 3,4,5 22 2
Infektionen 3,45 20 1 34 31 3 34 30 n.g 21/25 3 10 8
Febrile - 3,45 56 4 19/19 n.g® 26 32
Neutropenie

(Fortsetzung)

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)

- 179 -




Abschlussbericht Version 1.0

Autologe Stammzelltransplantation beim Mammakarzinom 15.10.2009

Tabelle 52: Weitere schwerwiegende therapiebedingte Komplikationen — einfach durchgefiihrte autologe Transplantation
(Fortsetzung)

Studie | NCIC MA.16 PBT-1 PEGASE 03 PEGASE 04¢
Anzahl Tox- I K Anzahl Tox- I K Anzahl NCI- | K Anzahl Tox- | K
ausgewer- A %, ausgewer- % %, ausgewer- %, % ausgewer- % %
Definition der teter Pat. Grad teter Pat. Grad teter Pat. Grad teter Pat. Grad
ZielgrofBe (I/K) (I/K) I/K) (I/K)

Weitere nichthdma-
tologische Toxizi-
tiaten

Lethargie 3 13 2

a: Zusatzinformationen der Autoren.

b: Anzahl ausgewerteter Pat. bezieht sich auf alle ZielgroBen der jeweiligen Studie.

c: Unklare Darstellung der Therapiewechsler.

d: Neutropenie (Grad 3—4) wahrend Induktionstherapie vor der Randomisierung: 50 %.

e: Keine Schweregradeinteilung.

I: Intervention (einfach durchgefiihrte autologe Transplantation); K: Kontrolle (Chemotherapie); Pat.: Patientin(nen); Tox: Toxizitét

Grad x, y: Toxizitidtsgrade getrennt erfasst; Grad x—y: Toxizitdtsgrade nicht getrennt erfasst. (Bei separater Angabe von Toxizitdten wurde deren Summe berichtet.)

Fehlende Werte indizieren, dass die Toxizitit entweder nicht berichtet wurde oder dass sie bei weniger als 10 % der Patientinnen in beiden Behandlungsarmen auftrat.
Ein inferenzstatistischer Test zum Gruppenvergleich wurde in keiner Studie durchgefiihrt.
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Tabelle 53: Weitere schwerwiegende therapiebedingte Komplikationen — autologe Tandem-Transplantation
Studie | Kroger 2006 Schmid 2005
Anzahl Tox- I K p-Wert Anzahl Tox- I K p-Wert
ausgewerteter Grad (Tandem-  (Einfach- ausgewerteter Grad (Tandem- (CTx)
Pat. (I/K) ASZT)* ASZT) Pat. (I/K) ASZT) %
Definition der Zielgrofie % % %

Hématologische Toxizitdten 39/37%¢

Andmie 34 49 16 0,001

Leukopenie 34 100 71 0,001

Thrombozytopenie 34 85 24 < 0,001
Gastro-intestinale Toxizitdten 85/84>4

Emesis 34 14 14 n.s

Diarrhoe 34 8 12 ns 3—4 16 0 0,007

Nausea 34 34 25 n.s

Nausea/ Emesis 34 66 20 <0,001

Mukositis 34 36 23 n.s

Stomatitis 34 26 5 0,006
Infektionen 34 50 9 < 0,001

Febrile Neutropenie 3-5 50 9 < 0,001
Pulmonale Toxizitdten

Dyspnoe 34 11 1 0,018

a: 1. Transplantationszyklus.

b: Anzahl ausgewerteter Pat. bezieht sich auf alle in der Studie ausgewerteten Toxizitéten.

c: 12 Pat. (27 %) im vorletzten CTx-Zyklus.
d: 52 Pat. (56 %) im 2. Transplantationszyklus.

ASZT: Autologe Stammzelltransplantation; CTx: Chemotherapie; I: Intervention; K: Kontrolle; Pat.: Patientin(nen); Tox: Toxizitét.

Grad x, y: Toxizititsgrade getrennt erfasst; Grad x—y: Toxizitdtsgrade nicht getrennt erfasst. (Bei separater Angabe von Toxizititen wurde deren Summe berichtet.)
Fehlende Werte indizieren, dass die Toxizitdt entweder nicht berichtet wurde oder dass sie bei weniger als 10 % der Patientinnen in beiden Behandlungsarmen auftrat.
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5.3.3.3.2.3 Sekundire Neoplasien

Sekundére Neoplasien wurden nur bei NCIC MA.16 und Schmid 2005 berichtet. In der NCIC
MA.16-Studie erkrankte 1 Patient aus der Transplantationsgruppe an einem Ovarialkarzinom,
wihrend bei 2 Patientinnen in der Chemotherapiegruppe ein Nierenzellkarzinom bzw. ein
weiteres Mammakarzinom (zweiter Primdrtumor) auftrat. In der Schmid 2005-Studie
erkrankte 1 Patient aus dem Transplantationsarm 16 Monate nach der Behandlung an einer
sekundidren AML, Angaben fiir den Kontrollarm fehlen. Ein Schaden oder ein Hinweis auf
einen Schaden der autologen Stammzelltransplantation ist aufgrund der vorliegenden
Ergebnisse nicht ableitbar.

5.3.3.4 Gesundheitsbezogene Lebensqualitit

Nur in 2 Studien zum Vergleich der einfachen autologen Stammzelltransplantation mit der
Chemotherapie wurden Daten zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitit erhoben (NCIC
MA.16, PBT-1). In der PBT-1-Studie wurden diese bisher nur im Rahmen eines Kongresses
vorgestellt, d. h. die Ergebnisse liegen nur in Form eines Abstracts vor [143], der gemil
Berichtsplan nicht in die Nutzenbewertung aufgenommen wurde. Eine Autorenanfrage, ob
eine Volltext-Publikation in Planung sei, blieb bis dato unbeantwortet.

In der NCIC MA.16-Studie wurden die QoL-Ergebnisse kurz in der Hauptpublikation
zusammengefasst [138]. Einige weitergehende Informationen waren einer Abstract-
Publikation zu entnehmen [141]. Zur Erfassung der QoL-Daten wurden 3 krebsspezifische
Instrumente (EORTC QLQ C-30, FACT-BMT, ,,5 studienspezifische Fragen*) eingesetzt,
wobei das letzte Instrument nicht beurteilbar war, da die entsprechenden Fragen nicht
vorgestellt wurden. Fast alle randomisierten Patientinnen (94 bzw. 99 %) beteiligten sich an
der QoL-Befragung zum Baseline-Zeitpunkt. Beim 6-Monate-Follow-up betrug die
Teilnahme jedoch nur noch 56 % (Einfach-ASZT) bzw. 44 % (CTx) der erwarteten Response-
rate [141]. Die Angabe aus der Hauptpublikation, dass 82 % Patientinnen aus der Trans-
plantationsgruppe an der letzten Befragung teilgenommen haben, ist daher nicht
nachvollziehbar. Dariiber hinaus wurden lediglich statistisch signifikante Ergebnisse
berichtet. Das Verzerrungspotenzial wurde aufgrund der hohen Abbrecherquote und der
moglicherweise ergebnisgesteuerten Berichterstattung als hoch eingestuft. Da nur Angaben
zur Signifikanz der beobachteten Unterschiede erfolgten und somit die Groenordnung des
Effekts nicht einschitzbar ist, wurden die Daten nicht in die Nutzenbewertung aufgenommen.
Eine Einschitzung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit bei Patientinnen mit
metastasiertem Mammakarzinom bei den in diesem Bericht bewerteten Therapieverfahren ist
damit nicht méglich.

5.3.3.5 Subgruppenanalysen

In 2 Studien zum Vergleich der einfach durchgefiihrten Stammzelltransplantation zur
Chemotherapie wurden Subgruppenanalysen durchgefiihrt: NCIC MA.16 und PBT-1. Es
fanden sich keine Anhaltspunkte, dass die Subgruppenanalysen vorab geplant waren. In der
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PBT-1-Studie entsprach die Subgruppenanalyse fiir den Remissionsstatus den
Stratifizierungsfaktoren der Randomisierung. Es erfolgten weitere Analysen fiir die
Subgruppen Alter, Ostrogenrezeptorstatus und Metastasierung. Bei diesen gab es jedoch nur
den Hinweis, ob die Unterschiede fiir einen bestimmten Endpunkt statistisch signifikant
waren oder nicht. Da weder beurteilt werden konnte, ob diese Analysen ergebnisgesteuert
post hoc geplant und durchgefiihrt wurden, noch Schétzer fiir einzelne Endpunkte berichtet
wurden, wurden diese nicht in die Darstellung der Subgruppenergebnisse aufgenommen.

Die PBT-1-Studie, die eine Subgruppenanalyse zum Remissionsstatus berichtete, zeichnete
sich durch einen hohen Anteil von Patientinnen aus, der mit der Induktionstherapie nur in eine
partielle Remission gebracht werden konnte. Im direkten Vergleich sieht man, dass sowohl
das Gesamtiiberleben als auch das krankheitsfreie Uberleben bei Patientinnen in partieller
Remission — im Vergleich zu Patientinnen in kompletter Remission — deutlich verringert ist,
es ergeben sich jedoch keine statistisch signifikanten Unterschiede bezogen auf die
Therapiearme. Ein Interaktionstest wurde nicht durchgefiihrt.

In der NCIC MA.16-Studie wurde eine weitere Subgruppenanalyse durchgefiihrt fiir
Patientinnen, die entweder eine Anthrazyklin- bzw. eine Taxan-haltige Induktionstherapie
erhalten haben. Die Analyse bezog sich auf den Endpunkt medianes Gesamtiiberleben. Es
ergaben sich keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen.

Ein Interaktionstest fehlte. Subgruppenanalysen fiir das progressionsfreie Uberleben wurden
in der NCIC MA.16-Studie nicht berichtet.

Da in beiden Studien keine Interaktionstests fiir die durchgefiihrten Subgruppenanalysen
durchgefiihrt wurden, bleibt unklar, ob bestimmte Patientengruppen von der autologen
Stammzelltransplantation profitieren. Eine eigene Durchfiihrung von Interaktionstests war wie
bei den Subgruppenanalysen zum nichtmetastasierten Mammakarzinom nicht moglich, da
dazu die individuellen Patientendaten bendtigt werden (siehe auch Abschnitt 5.2.3.5).
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Tabelle 54: Subgruppenanalysen in den Studien NCIC MA.16 und PBT-1

Studie Sub- Zielgrofie Anzahl Intervention Anzahl Kontrolle
gruppen ausgewer- (Einfach- ausgewer- (CTx)
teter Pat. ASZT) teter Pat.
(Anteil an (Anteil an
der Gesamt- der Gesamt-
studie [%]) studie [%])
Remissionsstatus
PBT-1 CR 3-J-0S 29 (29) 42 % (95 %-KI 16 (19) 49 % (95 %-KI
[22; 62]) [21;77])
PR 3-J-0S 72 (71) 27 % (95 %-KI 67 (81) 36 % (95 %-KI
[14; 40]) [22; 49])
CR 3-J-PFS 29 (29) 16 % (95 %-KI 16 (19) 25 % (95 %-KI
[0,7; 32]) [2; 48])
PR 3-J-PFS 72 (71) 0% 67 (81) 8 % (95 %-KI
[0,7; 16])

Anthrazyklin- vs. Taxan-haltige Induktionstherapie

NCIC Anthra- Medianes 76 (68) 36 Monate 74 (66) 30 Monate
MA.16  zykline (0N

Taxane Medianes 36 (32) 16,8 Monate 38 (34) 18 Monate
(0N

ASZT: Autologe Stammezelltransplantation; CR: Komplette Remission; CTx: Chemotherapie;

KI: Konfidenzintervall; NED: ,,;no evidence of disease®; OS: Gesamtiiberleben; Pat.: Patientin(nen);
PFS: Progressionsfreies Uberleben; PR: partielle Remission; PRNM: partielle Remission, nicht messbare
Erkrankung.

3-J-0S / 3-J-PFS: Gesamtiiberleben / progressionsfreies Uberleben nach 3 Jahren.

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 184 -



Abschlussbericht

Version 1.0

Autologe Stammzelltransplantation beim Mammakarzinom

15.10.2009

5.3.4 Zusammenfassung der Ergebnisse zum metastasierten Mammakarzinom

Tabelle 55: Autologe Stammzelltransplantation beim metastasierten Mammakarzinom —

Therapieeffekte und Verzerrungspotenzial

Studie Gesamt- DSF / PSF TRM Tox Sekundiire QoL
iiberleben > Grad 3 Neoplasien

(VzP) (VzP) (VzP) (VzP) (VzP) (VzP)
Einfache autologe Transplantation
NCIC MA.16 < (h) N (h) N (h) N (h) Nicht in Nicht in

Nutzenbe- Nutzenbe-
wertung wertung

PBT-1 < (n) < (n) < (h) J(h) n. g n. g
PEGASE 03 <> (h) N (h) Unklar® (h)  Unklar® (h) n. g. n. g.
PEGASE 04 Nn) N (n) < (h) N (h) n. g. n. g.
Gesamtaussage ot M () 7 Keine Daten  Keine Daten

Autologe Tandem-Transplantation vs. konventionelle Chemotherapie

Schmid 2005 < (n) < (n) o (h) ¥ (h) Unklar® (h) n. g
Gesamtaussage ) ) () v Unklar Keine Daten
Autologe Tandem-Transplantation vs. einfache autologe Transplantation

Kroger 2006 < (h) < (h) < (h) < (h) n. g. n. g.
Gesamtaussage () () () () Keine Daten  Keine Daten

a: Daten fiir Kontrolle n. g.

b: Meta-Analyse nicht interpretierbar aufgrund zu hoher Heterogenitat.
c: Beleg fiir einen Nutzen zum 3-Jahres-Zeitpunkt.

(n) / (h): niedriges / hohes endpunktbezogenes Verzerrungspotenzial.

> Keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen Intervention und Kontrolle.

N (V): Statistisch signifikanter Unterschied zugunsten der Intervention (zugunsten der Kontrolle).

2 (N): Numerischer Unterschied zugunsten der Intervention (zugunsten der Kontrolle) ohne Angabe der

Signifikanz.

(<): Kein Hinweis auf einen Unterschied (auf Basis weniger Daten).
A (WW): Beleg fiir einen Nutzen (Schaden) beziiglich der Intervention.
AV): Hinweis auf einen Nutzen (Schaden) beziiglich der Intervention.

DSF/PSF: Krankheits-/Progressionsfreies Uberleben; QoL: Gesundheitsbezogene Lebensqualitit; Tox: Toxizitit;

TRM: Therapieassoziierte Mortalitit; VzP: Verzerrungspotenzial.
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* In die Nutzenbewertung zum metastasierten Mammakarzinom wurden 4 randomisierte
Studien zur einfach durchgefiihrten autologen Stammzelltransplantation (Einfach-ASZT)
und 2 Studien zur autologen Tandem-Transplantation (Tandem-ASZT) aufgenommen.
Alle Studien waren als Uberlegenheitsstudien angelegt. Alle Studien wurden
multizentrisch durchgefiihrt.

= |n die Studien zur Einfach-ASZT wurden 342 Patientinnen in der Prifintervention und
321 Patientinnen im Kontrollarm, in den Studien zu Tandem-ASZT 142 Patientinnen in
der Priifintervention und 138 Patientinnen im Kontrollarm untersucht.

* Eingeschlossen wurden Mammakarzinompatientinnen mit Fernmetastasen. Die Studien
zeichnen sich durch einen hohen Anteil an Patientinnen mit partieller Remission aus (71
bis 88 %). Die Studien sind mit einigen wenigen Ausnahmen bzgl. der Patienten-
charakteristika balanciert.

= Alle Patientinnen in den Interventionsgruppen erhielten eine Hochdosis-Chemotherapie,
gefolgt von einer autologen Stammzelltransplantation. In der Kontrolle wurden die
Patientinnen entweder mit einer konventionell dosierten Chemotherapie behandelt oder in
1 Studie zur Tandem-ASZT (Krdger 2006) mit einer Einfach-ASZT.

» Wesentliche Aspekte fiir die Beurteilung der Studien- und Publikationsqualitdt waren
folgende  Aspekte: addquate Zuteilungsverdeckung, Nachvollziehbarkeit des
Patientenflusses, ergebnisunabhingige Berichterstattung, Datenkonsistenz innerhalb der
Publikationen. Unter Beriicksichtigung dieser Aspekte ergab sich ein hohes
Verzerrungspotenzial in 3 der 6 eingeschlossenen Studien (2 zur Einfach-ASZT, 1 zur
Tandem-ASZT).

» Ergebnisse zur ZielgroBe Gesamtiiberleben wurden in allen eingeschlossenen Studien
berichtet. Ein hohes endpunktbezogenes Verzerrungspotenzial ergab sich fiir 3 Studien.
Lediglich in 1 Studie (PEGASE 04, niedriges Verzerrungspotenzial) zum Vergleich der
Einfach-ASZT mit der konventionellen Chemotherapie war ein statistisch signifikanter
Unterschied zugunsten der autologen Stammzelltransplantation zu verzeichnen. In der
Meta-Analyse, in der 3 von 4 Studien fiir den 3-Jahres-Zeitpunkt einbezogen werden
konnten, zeigte sich eine hohe Heterogenitit, sodass die Angabe eines gemeinsamen
Schitzers nicht sinnvoll war. Aus der einzigen Studie, die einen statistisch signifikanten
Unterschied im Gesamtiiberleben zugunsten der Einfach-ASZT zeigte, ldsst sich kein
Hinweis auf einen Nutzen ableiten, da dieses Ergebnis nicht in einer weiteren Studie
bestdtigt wurde und die anderen 3 eingeschlossenen Studien konsistent keine
Uberlegenheit der  Stammzelltransplantation — gegeniiber einer  konventionellen
Chemotherapie erkennen lassen. Zu beachten ist auch, dass in diese Studie nur eine sehr
kleine Patientenzahl eingeschlossen wurde. In den beiden Studien zur Tandem-ASZT
ergaben sich weder im Vergleich zur konventionellen Chemotherapie noch zur Einfach-
ASZT statistisch signifikante Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen. Auf eine
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Meta-Analyse wurde verzichtet, da die Vergleichbarkeit der Behandlungen in den
Kontrollgruppen nicht gegeben war. Zusammengefasst ldsst sich damit weder ein Vorteil
noch ein Nachteil der autologen Stammzelltransplantation beziiglich der Zielgrofie
Gesamtiiberleben ableiten.

= Ergebnisse zur ZielgroBe krankheitsfreies Uberleben oder einem vergleichbaren Endpunkt
wurden ebenfalls in allen eingeschlossenen Studien dargestellt. Das endpunktbezogene
Verzerrungspotenzial wurde in 3 Studien als hoch eingestuft. In 3 von 4 Studien zur
Einfach-ASZT ergab sich ein statistisch  signifikanter = Vorteil fiir die
Stammzelltransplantation (Log Rank-Test). Auf Basis der verfiigbaren Informationen
lieBen sich 3 von 4 Studien in die Meta-Analysen zum 3-Jahres-Zeitpunkt einbeziehen.
Dabei zeigte sich eine hohe Heterogenitdt, sodass die Angabe eines gemeinsamen
Schitzers nicht sinnvoll war. Es ist allerdings nicht auszuschlieBen, dass die hohe
Heterogenitit auf die Wahl des Effektmalles Differenz der Raten zuriickzufiihren ist. In
eine weitere Meta-Analyse mit dem Effektmall Hazard Ratio konnten die 3 Studien
einbezogen werden, die alle einen Vorteil fiir Einfach-ASZT zeigten. Der gepoolte
Effektschitzer ergab einen statistisch signifikanten Vorteil fiir die autologe
Stammzelltransplantation: 0,59 (95 %-KI [0,48; 0,71], p < 0,001). Da der gepoolte Effekt
sehr groB ist und die zur Verfiigung stehenden Daten anderseits nicht erkennen lassen,
dass die Einbeziehung der Studie, die nicht in die Meta-Analyse einbezogen werden
konnte, den beschriebenen Vorteil autheben wiirde, kann bei der Gesamtbetrachtung der
Ergebnisse ein Beleg fiir einen Nutzen der Einfach-ASZT gegeniiber einer konventionell
dosierten Chemotherapie abgeleitet werden. Fiir die Tandem-ASZT war in beiden Studien
kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Therapiearmen zu verzeichnen.
Auf eine Meta-Analyse wurde wiederum wegen der unterschiedlichen
Behandlungsregime in der Kontrolle verzichtet.

» Schwerwiegende Komplikationen wurden in 3 Kategorien unterteilt und bewertet:
therapieassoziierte Mortalitdt, weitere schwerwiegende, lebensbedrohliche oder tddliche
therapiebedingte Komplikationen der Toxizititsgrade 3 bis 5'* sowie sekundire
Neoplasien. Das Verzerrungspotenzial wurde fiir alle 3 Kategorien gemeinsam bewertet
und ergab die Einstufung hoch in allen Studien.

- Insgesamt ist die therapiebedingte Mortalitit als niedrig einzustufen. Lediglich in
den Transplantationsarmen wurden therapiebedingte Todesfille registriert, wobei
sich keine auffilligen Unterschiede zwischen der Einfach- und Tandem-ASZT
ergaben. Die hochste Rate wurde in der NCIC MA.16-Studie NCIC-MA.16-Studie
berichtet mit 6 %, in allen anderen betrug sie maximal 4 %, was einer
Patientenzahl von maximal 7 entsprach. Aufgrund unzureichender bzw. fehlender
Angaben zur Anzahl der eingeschlossenen Patientinnen war es nicht mdglich,

' gemiB Schweregrad 3-5 der National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events
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Meta-Analysen flir diesen Endpunkt durchzufiihren. Ein Nutzen oder ein
potenzieller Schaden ldsst sich aus den zur Verfiigung stehenden Daten fiir die
autologe Stammzelltransplantation nicht ableiten.

- In allen Studien zum Vergleich der Einfach-ASZT mit einer Chemotherapie waren
die schwerwiegenden Toxizitdten im Transplantationsarm erhoht. Soweit eigene
Berechnungen moglich waren, zeigten sich statistisch signifikante Unterschiede
zwischen den Behandlungsgruppen. Somit liegt ein Hinweis auf einen Schaden der
Einfach-ASZT fiir diesen Vergleich vor. Ebenfalls ergaben sich fiir die Tandem-
ASZT statistisch signifikante Unterschiede im Vergleich zur Chemotherapie. Da
bei einer Intensivierung der Therapie eine Abnahme des Schadens nicht zu
erwarten ist und die Effekte groB sind, kann daher auch auf Basis einer einzigen
Studie ein Hinweis auf einen Schaden abgeleitet werden. Fiir den Vergleich der
Tandem- der Einfach-ASZT ergaben sich lediglich statistisch signifikante
Unterschiede fiir die Dyspnoe, sodass sich fiir diesen Vergleich kein Hinweis auf
einen Nutzen oder Schaden ergibt. Meta-Analysen fiir diese ZielgroBe(n) wurden
aufgrund der heterogenen Berichterstattung der einzelnen Toxizititen und
teilweise fehlender Angaben in der Kontrollgruppe nicht durchgefiihrt.

- Sekundire Neoplasien wurden nur in 2 Studien (NCIC MA.16, Schmid 2005)
berichtet, wobei nur in der NCIC MA.16-Studie auch Angaben fiir die
Kontrollgruppe vorlagen. Der Anteil der Patientinnen war in beiden
Behandlungsarmen gering. Aus diesen Angaben ldsst sich weder ein Vorteil noch
ein Nachteil der autologen Stammzelltransplantation fiir diesen Endpunkt ableiten.

Fir die ZielgroBe gesundheitsbezogene Lebensqualitit konnte keine Studie in die
Nutzenbewertung aufgenommen werden.

Subgruppenanalysen wurden in 2 Studien zur Einfach-ASZT (NCIC MA.16, PBT-1)
durchgefiihrt. Da in keiner der in die Nutzenbewertung einbezogenen
Subgruppenanalysen (Remissionsstatus, Zusammensetzung der Induktionstherapie)
Interaktionstests durchgefiihrt wurden, bleibt unklar, ob bestimmte Patientengruppen von
der autologen Stammzelltransplantation profitieren.

Damit ergibt sich fiir das krankheitsfreie Uberleben bzw. einen vergleichbaren Endpunkt
ein Beleg fiir einen Nutzen der Einfach-ASZT gegeniiber einer konventionell dosierten
Chemotherapie beim metastasierten Mammakarzinom. Dem gegeniiber steht ein Hinweis
auf einen potenziellen Schaden der Einfach- bzw. Tandem-ASZT gegeniiber einer
konventionellen Chemotherapie, bedingt durch das Auftreten schwerwiegender,
lebensbedrohlicher Komplikationen.
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6 Diskussion

6.1 Entwicklung und Einfiithrung der autologen Stammzelltransplantation beim
Mammakarzinom

Die Entwicklung und Einfilhrung der Hochdosistherapie mit autologer Stammzell-
transplantation beim Mammakarzinom wird ausfiihrlich in dem von Rettig et al. 2007
publizierten Buch ,,False hope — bone marrow transplantation for breast cancer* beschrieben
[169] und ist Gegenstand zahlreicher narrativer Ubersichtsarbeiten (z. B. [28,170,171]). Die
Hochdosistherapie mit nachfolgender autologer Stammzelltransplantation schien in den 80er-
Jahren eine vielversprechende Therapie zundchst flir das metastasierte und spéter auch fiir das
fortgeschrittene nichtmetastasierte Mammakarzinom. Die Basis dieser Datenlage waren
jedoch nichtvergleichende Studien, als ZielgroBe wurden iiberwiegend Remissionsraten und
nicht das Gesamtiiberleben verwendet. Die Therapie wurde trotzdem ohne weitere klinische
Priifung in die Versorgung eingefiihrt und die Kosten in vielen Léndern von den
Krankenkassensystemen erstattet. Eine solche Einfilhrung ohne medizinischen Nutzenbeleg
erscheint ethisch problematisch, da das Behandlungsverfahren zu diesem Zeitpunkt als ,,last
chance“-Therapie betrachtet wurde und bei Patientinnen eine andere Gewichtung von Risiken
— zugunsten einer Akzeptanz hoherer Risiken — zumindest zu erwarten ist. Anfang der 90er-
Jahre wurden die ersten RTCs zum Vergleich der Hochdosis- mit der konventionell dosierten
Chemotherapie begonnen. Da die Therapie zu diesem Zeitpunkt schon in die Versorgung
eingefiihrt war, hatten fast alle Studien Rekrutierungsprobleme. Rettig et al. [169] schitzen,
dass zwischen 1989 und 2001 zwischen 25 000 und 40 000 Patientinnen aufBerhalb von
Studien behandelt und 1000 Frauen in RCTs eingeschlossen wurden. Die Rekrutierungs-
probleme verstirkten sich, als 2001 bekannt wurde, dass die Daten der einzigen beiden
randomisierten Studien (derselben Studiengruppe), die bis zu diesem Zeitpunkt einen Vorteil
im Gesamtiiberleben fiir die Transplantationsgruppe zeigten, nicht verifiziert werden konnten
[34,36]. Die Hochdosistherapie mit autologer Stammzelltransplantation gilt seitdem als
problematische Therapie, der sowohl Arzte als auch Patientinnen skeptisch gegeniiberstehen.
Dennoch wurden bis zum heutigen Zeitpunkt 25 randomisierte Studien abgeschlossen, von
denen 19 in die Nutzenbewertung des vorliegenden Berichts aufgenommen werden konnten:
13 zum nichtmetastasierten und 6 zum metastasierten Mammakarzinom. Darunter sind 4
Studien zur autologen Tandem-Transplantation.

Ein groBer Teil der Studien wurde aufgrund von Rekrutierungsproblemen vorzeitig
abgebrochen (siehe Tabelle 56). Davon waren insbesondere die Studien zum metastasierten
Mammakarzinom betroffen. 4 von 6 Studien zum metastasierten Mammakarzinom wurden
vorzeitig geschlossen, wobei in 3 Studien die erreichte Fallzahl im Vergleich zur Planung um
mehr als 50 % reduziert war. Ebenfalls in 2 Studien zum nichtmetastasierten
Mammakarzinom wich die Anzahl der rekrutierten Patientinnen deutlich von der geplanten
Fallzahl ab: 28 % der urspriinglich geplanten Patientinnen in ICCG 2005, 54 % in SWOG
9623. In der JCOG 9208-Studie JCOG-9208-Studie wurde die Rekrutierungsperiode
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verlangert, um die geplante Anzahl von Patientinnen zu erreichen. In 3 anderen Studien war
die Abweichung geringer oder aufgrund von fehlenden Angaben nicht beurteilbar (sieche
Tabelle 56). Bei den vorzeitig abgebrochenen Studien, in denen die Fallzahlplanung nicht
angepasst wurde, sind insbesondere nichtstatistisch signifikante Unterschiede zwischen den
Behandlungsarmen mit Vorsicht zu interpretieren.

Tabelle 56: Vorzeitig beendete Studien zur autologen Stammzelltransplantation beim
Mammakarzinom

Studie Vorzeitiger Anpassung der Anmerkungen
Studienabbruch Fallzahlplanung

Nichtmetastasiertes Mammakarzinom: einfache autologe Transplantation

ICCG 2005 Ja Ja Erste Fallzahlplanung: 1000 Pat.
Erreichte Fallzahl: 281 Pat.
IGP 0121 Unklar Unklar Keine Angaben zur Fallzahlplanung
Studienabbruch bei 92 % der geplanten
Ereignisse
Erreichte Fallzahl: 540 Pat.
JCOG 9208 Nein Entfallt Rekrutierung von 100 Patientinnen iiber 5,8
anstatt 3 Jahre, wie zuvor geplant.
PEGASE 01 Unklar Unklar Keine Angaben zur Fallzahlplanung
SWOG 9623 Ja Ja Urspriinglich geplante Fallzahl: 1000 Pat.

Erreichte Fallzahl: 536 Pat.

Metastasiertes Mammakarzinom: einfache autologe Transplantation

NCIC MA.16 Nein Entfallt 1. Amendment zur Erhdhung der Fallzahl
2. Riickkehr zur urspriinglich geplanten Fallzahl
aufgrund von Rekrutierungsproblemen
PBT-1 Ja Ja Erste Fallzahlplanung:
99 Pat. in CR, 247 in PR
Erreichte Fallzahl: 199 Pat.

PEGASE 04 Ja Nein Erste Fallzahlplanung: 156 Pat.
Erreichte Fallzahl: 61 Pat.

Metastasiertes Mammakarzinom: autologe Tandem-Transplantation

Krager 2006 Ja Ja Erste Fallzahlplanung: 400 Pat.
Erreichte Fallzahl: 187 Pat.
Schmid 2005 Ja Nein Erste Fallzahlplanung: 220 Pat.

Erreichte Fallzahl: 93 Pat.

CR: komplette Remission; Pat.: Patientinnen; PR: partielle Remission.
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6.2 Datenlage und Datenqualitiit
6.2.1 Klinische Zielgrofien
6.2.1.1 Nichtmetastasiertes Mammakarzinom

In die Nutzenbewertung zum nichtmetastasierten Mammakarzinom wurden 11 Studien zur
einfach durchgefiihrten autologen Stammzelltransplantation (Einfach-ASZT) aufgenommen.
Es handelte sich nach den heutigen Empfehlungen von St. Gallen [23] um
Hochrisikopatientinnen: Alle Patientinnen hatten einen ausgedehnten Lymphknotenbefall, bei
mindestens 36 % der Patientinnen pro Studie waren mehr als 10 Lymphknoten betroffen.

In einer Studie wurde die Hochdosistherapie als Upfront-Therapie durchgefiihrt (IBCSG
15-95), in den iibrigen Studien wurde in der Kontrolle eine Anthrazyklin-basierte
Polychemotherapie eingesetzt. Zu beachten ist allerdings die unterschiedliche
Zusammensetzung und Dosierung der Zytostatika. Sehr heterogen stellen sich die
eingesetzten Hochdosisprotokolle dar. In 5 Studien wurden Platinkomplexe, in 1 Studie eine
Anthrazyklin-basierte Therapie eingesetzt, in allen anderen Studien bestand die
Zytostatikazusammensetzung aus Alkylantien. Cyclophosphamid, das im Wesentlichen die
Hoéhe der Dosis in den Chemotherapieprotokollen bestimmte, war Bestandteil aller Protokolle,
in 8 Studien in einer Dosis von ca. 6000 mg/m?. In 2 Studien wurde diese Dosis weiter erhoht,
bis auf maximal 12 000 mg/m?. Trotz dieser unterschiedlichen Protokolle ergab sich ein sehr
einheitliches Bild des Behandlungsergebnisses: In keiner Studie zeigte sich ein statistisch
signifikanter Vorteil fiir eine der Therapieformen bzgl. des Gesamtiiberlebens. Dieses
Ergebnis wurde im Rahmen der durchgefiihrten Meta-Analysen bestdtigt. Fiir den 5-Jahres-
Zeitpunkt ergab sich jedoch ein Beleg fiir einen Nutzen der einfach durchgefiihrten
Stammzelltransplantation gegeniiber der konventionell dosierten Chemotherapie hinsichtlich
des krankheitsfreien Uberlebens bzw. eines vergleichbaren Endpunkts. Dem steht ein
Schadenspotenzial, bedingt durch das Auftreten schwerwiegender und zum Teil
lebensbedrohlicher Toxizitdten, gegeniiber. Insgesamt war die Anzahl der sekundiren
Neoplasien — sofern sie berichtet wurden — gering und die durchgefiihrten Meta-Analysen
zeigten keinen Vorteil fiir eine der beiden Behandlungsgruppen. Es ist jedoch nicht
auszuschlieBen, dass die Haufigkeit aufgrund der relativ kurzen Nachbeobachtungszeiten
unterschitzt wird. Hierzu wire eine langfristige Beobachtung notwendig.

In 2 Studien zum nichtmetastasierten Mammakarzinom wurde die autologe Tandem-
Transplantation entweder mit der konventionell dosierten oder mit der dosisdichten
Chemotherapie verglichen. Die MDACC 2000-Studie kam zu demselben Ergebnis, dass die
Tandem-Transplantation fiir die ZielgroBen Gesamt- oder krankheitsfreies Uberleben der
konventionellen oder dosisdichten Chemotherapie nicht iiberlegen war. Dagegen ergab sich in
der WSG AM-01-Studie, in der die dosisdichte Therapie in der Kontrolle eingesetzt wurde,
ein statistisch signifikanter Vorteil sowohl fiir das Gesamtiiberleben als auch fiir das
ereignisfreie Uberleben fiir die Gruppe der Patientinnen, die eine Tandem-Transplantation
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erhielten. Die Studie wurde unter biometrischen Gesichtspunkten adidquat durchgefiihrt und
beschrieben. Vergleicht man die verschiedenen Hochdosisregime der beiden Studien zur
Tandem-Transplantation, so unterscheiden sie sich sowohl in Intervention als auch in der
Kontrolle in der Zytostatikazusammensetzung und in der Hohe der jeweils eingesetzten Dosis.
Wihrend in der Hochdosistherapie in der MDACC 2000-Studie zum Beispiel Platinkomplexe
eingesetzt wurden, war das Regime in der WSG AM-01-Studie Anthrazyklin-basiert. Es stellt
sich auch die Frage, ob die unterschiedlichen Therapieregime in den Kontrollgruppen zu den
unterschiedlichen Studienergebnissen gefiihrt haben. Die Autoren der WSG AM-01-Studie
haben diesen Gesichtspunkt ebenfalls in ihrer Diskussion aufgenommen. Als Vorteil des in
der WSG AM-01-Studie benutzten Hochdosisregimes betrachten die Autoren, dass eine
maximale Dosiseskalation nur fiir die am besten untersuchten Zytostatika Cyclophosphamid
und Thiotepa erfolgt ist und damit die Toxizitdt des Regimes minimiert wurde. Eine
therapieassoziierte Mortalitét trat in der WSG AM-01-Studie in keiner Behandlungsgruppe
auf. Das Ausmal} der schwerwiegenden Toxizitdten l4sst sich zwischen den beiden Studien
nur schwerlich vergleichen, da die Darstellung der Toxizititen in unterschiedlicher
Ausfiihrlichkeit erfolgte. Aus den vorausgehenden Ausfiihrungen lédsst sich ableiten, dass
wahrscheinlich das effektivere Therapieregime in der Transplantationsgruppe zu einem
statistisch signifikanten Vorteil gegeniiber einer dosisdichten Therapie gefiihrt hat. Da das
endpunktbezogene Verzerrungspotenzial fiir das Gesamtiiberleben und das ereignisfreie
Uberleben in der WSG AM-01-Studie niedrig war, ergibt sich daraus ein Hinweis auf einen
Nutzen fiir die beiden genannten Zielgrofen, wobei dieser auf den 5-Jahres-Zeitpunkt (sieche
5.2.3.2.2) und das verwendete Therapieregime begrenzt ist.

Nicht in die Nutzenbewertung eingeschlossen wurde die SBG 9401-Studie der Scandinavian
Breast Group. In dieser Studie wurde eine Chemotherapie mit individuell angepasster
Dosiserhohung ohne Stammzellsupport mit einer Hochdosistherapie mit anschlieBender
autologer Stammzelltransplantation verglichen. Die Dosis in den Chemotherapiezyklen wurde
in Abhéngigkeit von der auftretenden Toxizitdt entweder beibehalten oder individuell
angepasst erhoht. Die resultierende mediane Dosis der eingesetzten Zytostatika war jedoch in
der Chemotherapie ohne Stammzellsupport deutlich hoher als in der Transplantationsgruppe
[111], sodass die Studie keine Schlussfolgerungen {iiber den Stellenwert einer
Hochdosistherapie im Vergleich zu einer niedriger dosierten zytostatischen Therapie zuldsst.
Nach ca. 5 Jahren Beobachtungszeit war die Rezidivrate in der Chemotherapiegruppe
statistisch signifikant erniedrigt. Deutlich erh6ht war dagegen die Rate der sekunddren
Neoplasien in der Chemotherapiegruppe. Innerhalb von 3 Jahren nach Beginn der Therapie
entwickelten 9 Patientinnen (4 %) eine sekundire AML/MDS, wihrend bei den
transplantierten Patientinnen keine Félle auftraten. Schlussfolgerungen iiber den Stellenwert
der zusétzlichen Gabe von autologen Stammzellen lassen sich aus dieser Studie nicht ableiten.
Dazu hitte in beiden Studienarmen ein Chemotherapieregime mit &dquivalenter Dosis
eingesetzt werden miissen.

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -192 -



Abschlussbericht Version 1.0

Autologe Stammzelltransplantation beim Mammakarzinom 15.10.2009

Tabelle 57: SBG 9401 — Gesamtdosis der eingesetzten Zytostatika in den Behandlungsarmen

Zytostatika Mediane Gesamtdosis der eingesetzten Zytostatika (mg/m?)
ASZT CTx
Cyclophosphamid 8400 10238
Epirubicin 181 780
Fluorouracil 1803 5369

Die Daten wurden [111] entnommen.

ASZT: autologe Stammzelltransplantation; CTx: Chemotherapie.

6.2.1.2 Metastasiertes Mammakarzinom

In die Nutzenbewertung zum metastasierten Mammakarzinom wurden 4 Studien zur einfach
durchgefiihrten autologen Stammezelltransplantation eingeschlossen. Mit Ausnahme einer
Studie wurde in der Kontrolle eine konventionell dosierte Polychemotherapie durchgefiihrt.
Nur in der PEGASE 03-Studie wurden die Patientinnen nach der Induktionstherapie lediglich
weiter beobachtet. In allen Studien konnte in der Kontrolle eine Anthrazyklin-basierte
Chemotherapie eingesetzt werden, jedoch waren Alternativen moglich. In 2 Studien war
alternativ der Einsatz von Taxanen mdglich, in der PEGASE 04-Studie wurde lediglich
festgelegt, dass die Alternative nicht Anthrazyklin-basiert sein durfte. Zu beachten sind auch
fiir diese Studien die unterschiedlichen Hochdosis-Chemotherapie-Protokolle in der
Intervention. In allen Protokollen wurde hoch dosiert Cyclophosphamid verwendet. Wéihrend
in der NCIC MA.16- und PBT-1-Studie zusitzlich Platinkomplexe — in unterschiedlichen
Konzentrationen — eingesetzt wurden, enthielten die Hochdosisprotokolle der PEGASE-
Studien nur Alkylanzien. Trotz dieser Unterschiede sind die Studienergebnisse auch fiir das
metastasierte Mammakarzinom wiederum sehr dhnlich. In allen Studien, in denen die Grad-
3-5-Toxizitdt beurteilt werden konnte, war diese im Transplantationsarm erhdht, wobei
Signifikanzangaben fehlten. Therapieassoziierte Todesfdlle traten ausschlieBlich in der
Transplantationsgruppe in 3 Studien auf. Diesem potenziellen Schaden steht in 3 von 4
Studien eine statistisch signifikante Verldngerung des krankheits- oder progressionsfreien
Uberlebens (DFS/PFS) gegeniiber (NCIC MA.16, PEGASE 03, PEGASE 04). Nur in der
PEGASE 04-Studie manifestierte sich das verlingerte krankheitsfreie Uberleben auch in
einem statistisch verldngerten Gesamtiiberleben. Ein Vorteil dieser Studie ist sicherlich, dass
sie mit einer medianen Beobachtungsdauer von ca. 90 Monaten iiber die lingste
Nachbeobachtungszeit aller eingeschlossenen Studien verfligt. Auffillig in dieser Studie ist
jedoch, dass bereits nach 1 Jahr das Gesamtiiberleben in der Kontrolle um 16 % niedriger lag
als in der Transplantationsgruppe, wihrend es in allen anderen Studien zu diesem
Beobachtungszeitpunkt um maximal 6 % differierte. Die Autoren dieser Studie selbst
interpretieren dieses Ergebnis mit grofer Zuriickhaltung. Unter anderem verweisen sie auf die
geringe Patientenzahl von 61 Patientinnen. Damit ist die Studie mit Abstand die kleinste
Studie, die eingeschlossen wurde. Urspriinglich geplant war eine Anzahl von 159
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Patientinnen, die Studie wurde jedoch nach ca. 3,5 Jahren aufgrund von
Rekrutierungsproblemen geschlossen. Unter Beriicksichtigung dieser Aspekte ist daher das
Ergebnis einer Verlingerung des Gesamtiiberlebens, das in keiner anderen ausgewerteten
Studie bestitigt wurde, mit einer hohen Ergebnisunsicherheit behaftet.

6.2.2 Gesundheitsbezogene Lebensqualitit und Q-TWiST-Analysen

Sowohl beim nichtmetastasierten noch beim metastasierten Mammakarzinom steht einem
potenziellen Nutzen durch die autologe Stammzelltransplantation in der iliberwiegenden
Anzahl der Studien ein Schaden gegeniiber, bedingt durch eine hoéhere Toxizitdt der
Transplantation, welche die Patientinnen wéihrend und auch nach der Therapie —
moglicherweise langfristig — belastet. Es stellt sich damit die Frage, ob und in welcher Weise
die gesundheitsbezogene Lebensqualitit davon beeinflusst wird. 5 Studien zur einfach
durchgefiihrten autologen Stammzelltransplantation beim nichtmetastasierten
Mammakarzinom konnten in die Nutzenbewertung aufgenommen werden. Eine meta-
analytische Zusammenfassung der Ergebnisse war aufgrund der unterschiedlich eingesetzten
Erhebungsinstrumente und der unterschiedlichen Darstellung der Ergebnisse nicht mdglich.
Die Erhebungszeitpunkte waren in den verschiedenen Studien nicht identisch. Teilweise
wurden die Ergebnisse in den Behandlungsgruppen zum aktuellen Erhebungszeitpunkt
verglichen, in anderen Studien bezog sich der Vergleich auf die Verdnderung der Werte
wihrend des Therapieverlaufs. Trotz aller Unterschiede zeigte sich in allen Studien, dass die
gesundheitsbezogene Lebensqualitit beziiglich einzelner Faktoren in den ersten Monaten nach
der Therapie bei den transplantierten Patientinnen statistisch signifikant starker eingeschrénkt
war als in den Kontrollgruppen. Diese Unterschiede relativierten sich mit zeitlichem Abstand
zur Therapie. Lediglich in einigen Analysen, bei denen sich die Auswertung ausschlielich
auf krankheitsfreie bzw. rezidivfreie Patientinnen bezog, traten bei einigen Indikatoren
langfristig statistisch signifikante Unterschiede auf, in der Regel zugunsten der
Chemotherapiegruppe. Interessant ist in diesem Zusammenhang die Ausnahme, dass die
subjektive Gesundheitswahrnehmung, die aber nur in einer Studie erhoben wurde, in der
Transplantationsgruppe nach der Therapie besser war im Vergleich zur Chemotherapiegruppe
und dass sich diese bessere Einschitzung bis zum Ende der Erhebung, d. h. 18 Monate nach
Randomisierung, manifestierte. Ein Hinweis auf einen Schaden — insbesondere fiir den
Zeitraum bis zu 6 Monaten nach der Randomisierung oder Therapiebeginn — lédsst sich aus
den vorliegenden Daten jedoch nicht unmittelbar ableiten. Grund dafiir ist, dass sich die Daten
nur auf wenige Studien beziehen, in denen zudem unterschiedliche Erhebungsinstrumente
eingesetzt wurden. Dariiber hinaus sind wie beschrieben die Erhebungszeitpunkte nur bedingt
vergleichbar. Der Nutzen oder Schaden fiir die autologe Tandem-Transplantation ist aufgrund
fehlender Daten nicht beurteilbar.
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In der IBCSG 15-95- und PEGASE 01-Studie wurde im Rahmen der Erfassung der Lebens-
qualitit eine sogenannte Q-TWiST-Analyse'> zur Berechnung des qualititsadjustierten
Gesamtiiberlebens durchgefiihrt [101,109]. Das Modell teilt die Uberlebenszeit der Patienten
in 3 Zeitabschnitte nach der Therapie ein: TOX (Zeit mit Nebenwirkungen), TWiST (Zeit
ohne Symptome oder Behandlung oder Krankheitszeichen), REL (Zeitspanne vom 1. Rezidiv
bis zum Tod). Q-TWiST berechnet sich als lineare Kombination dieser Zeitabschnitte (Q-
TWiST = u «TOX + TWIiST + u, « REL), wobei die Wahl der sogenannten Utility-
Koeffizienten (u; und u;) davon abhingig ist, wie die Patienten die Lebensqualitét in diesen
Zeitabschnitten beurteilen. Ein Wert von 1 repridsentiert dabei die Lebensqualitit, die im
TWiST-Zustand erreicht wird. In der IBCSG 15-95-Studie lag der durchschnittliche Q-
TWiST-Wert in der Transplantationsgruppe um ca. 2 Monate iiber dem der konventionellen
Chemotherapiegruppe, wobei dieser Unterschied nicht statistisch signifikant war. Somit ergibt
sich auch im Rahmen dieser Analyse kein Vorteil fiir eine der Behandlungsgruppen. In der
PEGASE 01-Studie wurden zwar die Uberlebenszeiten innerhalb der verschiedenen
Zeitabschnitte des zugrunde liegenden Patientenkollektivs beriicksichtigt, es wurden
allerdings keine Versuche unternommen, die Werte der Utility-Koeffizienten zu schétzen.
Damit sind die Ergebnisse fiir dieses Studienkollektiv nicht valide interpretierbar. Auf eine
Einbeziehung der Q-TWiST-Analysen in die Nutzenbewertung wurde auch aufgrund ihres
Modellcharakters grundsitzlich verzichtet.

6.2.3 Subgruppenanalysen

Wie in den vorangehenden Abschnitten dargestellt, ldsst sich sowohl beim nichtmetastasierten
als auch beim metastasierten Mammakarzinom nur ein Hinweis fiir einen Nutzen der einfach
durchgefiihrten autologen Stammzelltransplantation fiir das krankheitsfreie Uberleben oder
einen vergleichbaren Endpunkt zu jeweils einem bestimmten Zeitpunkt ableiten. Es stellt sich
die Frage, ob dariiber hinaus einzelne Subgruppen von der autologen Stammzellt-
ransplantation profitieren.

Nach der Risikoklassifikation der Expertenkonsensuskonferenzen von St. Gallen [23] werden
Patientinnen mit einem hohen Nodalstatus (N > 4) oder einem Nodalstatus (N1-3) in
Verbindung mit einem negativen Hormonrezeptorstatus und einem positiven HER2/neu-
Status der Gruppe der Hochrisikopatientinnen zugeordnet. Dariliber hinaus sind bei
niedrigeren Risikogruppen Alter, die Tumorgréf3e und das Tumor-Grading von prognostischer
Bedeutung (siehe auch Tabelle 3).

Subgruppenanalysen wurden in nur wenigen Studien durchgefiihrt. Lediglich beim
nichtmetastasierten Mammakarzinom zeichneten sich moglicherweise Vorteile fiir einzelne
Patientengruppen ab. Zusammengefasst lassen sich Vorteile fiir Patientinnen jiingeren Alters
ableiten, wobei unklar bleibt, ob die Altersgrenze bei 40 oder 50 Jahren zu ziehen ist. Auf

15 Q-TWiST: Quality-adjusted Time Without Symptoms of disease and Toxicity
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Basis jeweils einer Studie zeichnete sich dariiber hinaus ein Vorteil fiir primenopausale
Patientinnen, fiir Patientinnen mit einer hoheren Grading-Gruppe, mit hoherem Nodalstatus
oder positivem Ostrogenrezeptorstatus bzw. negativem HER2/neu-Status ab. In den anderen
Studien, die diese Subgruppenmerkmale untersucht haben, wurde kein Interaktionstest
durchgefiihrt. Nach Oxman & Gyatt [172] ist die Konsistenz der Ergebnisse der
Subgruppenanalysen iiber verschiedene Studien ein wichtiges Kriterium fiir deren Reliabilitit.
Diese Konsistenz ist bei den vorliegenden Daten nicht gegeben. Dariiber hinaus bleibt in
vielen Studien die statistische Signifikanz der Subgruppenunterschiede unklar. Daher ldsst
sich auch fiir einzelne Risikogruppen kein Beleg fiir oder ein Hinweis auf einen Nutzen
ableiten.

6.3 Krankheitsfreies Uberleben: ein valides Surrogat fiir Gesamtiiberleben?

Das krankheitsfreie Uberleben oder ein vergleichbarer Endpunkt wird in onkologischen
Studien vielfach als primdrer Endpunkt definiert und dient zum Teil als Surrogat fiir das
Gesamtiiberleben. Wie auch schon in diesem Bericht mehrfach problematisiert, existiert fiir
diese Endpunkte keine einheitliche Definition, sodass die Ergebnisse zu diesen Zielgrofen aus
verschiedenen Studien oft nur bedingt vergleichbar sind. Miksad et al. [173] untersuchten den
Zusammenhang zwischen den ZielgroBen Gesamtiiberleben und progressionsfreies Uberleben
in RCTs zum fortgeschrittenen Brustkrebs, sofern die Patientinnen eine Anthrazyklin- oder
Taxan-basierte Chemotherapie erhalten haben. Zusitzlich mussten die Studien die Bedingung
erfiillen, dass das progressionsfreic Uberleben nach Vorgabe der FDA'® definiert war:
Zeitraum von der Randomisierung bis zum Krankheitsprogress oder bis zum Tod aus jedem
Grunde [174]. In 27 von 31 eingeschlossenen Studien wurden Patientinnen mit Fern-
metastasen behandelt. Fiir beide Behandlungsregime ergab sich eine hohe Ubereinstimmung
fiir die Effektrichtung. Eine weitere Untersuchung von Burzykowski et al. [175] beschréinkte
sich ausschlieBlich auf RCTs mit Mammakarzinompatientinnen mit Fernmetastasen, die
ebenfalls eine Anthrazyklin- oder Taxan-haltige Therapie erhalten haben. Es handelte sich um
eine Analyse individueller Patientendaten, in die Patientinnen aus 11 RTCs einbezogen
wurden. 5 dieser Studien wurden auch in die Analyse von Miksad et al. [173] eingeschlossen.
Das progressionsfreie Uberleben war wie bei Miksad et al. [173] definiert. Wihrend die
Therapieansprechraten eng mit dem Gesamtiiberleben korreliert waren, fanden die Autoren
fiir dieses Patientenkollektiv nur eine schwache Korrelation zwischen dem progressionsfreien
und dem Gesamtiiberleben. Dass diese Korrelation moglicherweise vom Krankheitsstadium
und / oder Therapieregime abhéngig ist, wird an den fiir diesen Bericht eingeschlossenen
Studien zum metastasierten Mammakarzinom deutlich. In 3 Studien war das progressionsfreie
Uberleben in der Transplantationsgruppe statistisch signifikant erhdht, jedoch manifestierte
sich nur in 1 Studie dieser Effekt auch im Gesamtiiberleben, wobei dieses Ergebnis mit einer
hohen Ergebnisunsicherheit behaftet war. Die Hochdosisregime waren zwar nicht
Anthrazyklin- oder Taxan-basiert, wohl aber die Induktionstherapien und Kontroll-

' U. S. Food and Drug Administration
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interventionen. In 2 Studien war jedoch nicht die Definition der FDA fiir das
progressionsfreie Uberleben erfiillt, da nur der Zeitraum bis zur Krankheitsprogression, aber
nicht der Tod aus jedem Grunde erfasst wurde. Diese Ergebnisse machen damit nochmals
deutlich, dass neben dem krankheitsfreien Uberleben oder einem vergleichbaren Endpunkt
auch die Erfassung des Gesamtiiberlebens essenziell ist, um den patientenrelevanten Nutzen
mit hinreichender Sicherheit zu bestimmen.

6.4 Ergebnisse anderer systematischer Ubersichten zur autologen Stammzelltrans-
plantation beim Mammakarzinom und aktuelle Therapieempfehlungen

Bisher sind 2 Cochrane-Reviews zur autologen Stammzelltransplantation beim
fortgeschrittenen Mammakarzinom mit und ohne Fernmetastasen erschienen, wobei der
Bericht zum nichtmetastasierten Mammakarzinom 2007 aktualisiert wurde [37-39]. Fiir das
nichtmetastasierte Karzinom wurde die Literatur bis 09/2006 und fiir das metastasierte
Karzinom bis 11/2004 beriicksichtigt, sodass neuere Publikationen zu Langzeitdaten, die in
den vorliegenden Bericht eingeschlossen wurden, noch nicht in die Analyse einbezogen
werden konnten. Dariiber hinaus lagen einige Studien nur in Form von Kongress-Abstracts
vor. Die Meta-Analysen ergaben fiir beide Krankheitsbilder ein statistisch signifikant
verlingertes krankheitsfreies Uberleben, das sich jedoch nicht in einem verlingerten
Gesamtiiberleben manifestierte und dem eine erhohte therapieassoziierte Mortalitdt und
Toxizitédt gegeniiberstand. Subgruppenanalysen wurden nicht durchgefiihrt.

Berry at al. publizierten 2007 eine Meta-Analyse mit individuellen Patientendaten aus
verfligbaren RTCs zur autologen Stammzelltransplantation beim fortgeschrittenen, nicht-
metastasierten Mammakarzinom, die bisher jedoch nur als Kongress-Abstract veroffentlicht
wurde [63]. In die Analyse wurden 6210 Patientinnen mit einer medianen Nachbeobachtungs-
zeit von 6 Jahren eingeschlossen. Nach Adjustierung der Daten fiir Alter und Studie ergab
sich ein statistisch signifikant verlingertes krankheitsfreies Uberleben mit einem Hazard
Ratio von 0,87 (95 %-KI [0,81; 0,94]; p < 0,001), das aber wiederum kein verldngertes
Gesamtiiberleben zur Folge hatte. Wurde die Meta-Analyse auf den Hormonrezeptorstatus
adjustiert, so ergab sich auch ein statistisch signifikant verldngertes Gesamtiiberleben, wobei
die obere Grenze des Konfidenzintervalls nahe bei 1 lag.

2008 verdffentlichten Berry et al. eine weitere Meta-Analyse mit individuellen Patientendaten
aus RTCs zur autologen Stammzelltransplantation beim metastasierten Mammakarzinom
[64]. Auch diese Daten wurden bisher nur als Kongress-Abstract publiziert. In die Analyse
wurden 846 Patientinnen eingeschlossen, die mediane Nachbeobachtungszeit betrug 1,9
Jahre. Nach Adjustierung der Daten fiir Alter und Studie ergab sich ebenfalls fiir diese
Patientinnen ein statistisch signifikant verlingertes progressionsfreies Uberleben mit einem
Hazard Ratio von 0,73 (95 %-KI [0,63; 0,84]; p < 0,001). Der p-Wert des Hazard Ratio fiir
das Gesamtiiberleben lag bei 0,05 (HR = 0,86 (95 %-KI [0,73; 1,00])).
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Beide Arbeitsgruppen kommen abschlieBend zu dem Ergebnis, dass der Nutzen der
Hochdosistherapie mit autologem Stammzellsupport sowohl fiir das metastasierte als auch das
nichtmetastasierte Mammakarzinom unklar [37-39] bzw. gering sei [63,64]. Insbesondere
stellt sich die Frage, welchen Stellenwert die Hochdosistherapie heute angesichts aktueller
Chemotherapieregime und Antikorpertherapien hat.

Die in diesem Bericht beriicksichtigten Studien schlossen ausnahmslos Patientinnen mit
mindestens 4 befallenen Lymphknoten oder Fernmetastasen ein, sodass sie der Risikoklasse
mit einem hohen Rezidivrisiko zuzuordnen sind [23]. Nach der aktuellen S3-Leitlinie zur
Diagnostik, Therapie und Nachsorge des Mammakarzinoms [15] ist bei Patientinnen mit
erhohtem Rezidivrisiko immer eine adjuvante Chemotherapie indiziert, wobei Patientinnen
mit axillirem Lymphknotenbefall eine adjuvante Kombinationstherapie mit Taxanen erhalten
sollten. Die Empfehlung zur Taxan-basierten Chemotherapie bezieht sich auf Patientinnen,
die noch keine Fernmetastasen entwickelt haben. Nodal-positive Patientinnen mit HER2-
positiven Tumoren sollten dariiber hinaus eine Antikorpertherapie mit Trastuzumab erhalten.
Die Empfehlungen beruhen auf Studien des Evidenzgrads 1b, d. h. es liegt ein Nutzenbeleg
auf Basis mindestens 1 hochqualitativen RCTs vor. Des Weiteren weist die Leitlinie auf die
hohere Wirksamkeit dosisintensivierter Chemotherapien beim nodal-positiven nichtmetasta-
sierten Mammakarzinom hin, spricht aber keine Empfehlung dafiir aus. Die Hochdosis-
therapie mit autologer Stammzelltransplantation bei dieser Patientengruppe sollte nach
Meinung der Autoren weiterhin nur in klinischen Studien zur Anwendung kommen.

Die Empfehlung fiir eine Taxan-basierte Chemotherapie fiir Patientinnen mit nodalpositivem
Mammakarzinom hat inzwischen allgemein Eingang in die aktuellen Leitlinien gefunden.
Ferguson et al. [176] haben in einem Cochrane-Review die Wirkung einer Taxan-haltigen
Chemotherapie mit der einer zytostatischen Therapie ohne Taxane bei Frauen mit
nichtmetastasiertem Mammakarzinom verglichen. Eingeschlossen wurden 12 RCT, von
denen zum Zeitpunkt der Erstellung des Cochrane Reviews 7 als Vollpublikation vorlagen. In
der Vergleichsbehandlung wurde in der Regel Anthrazykline eingesetzt. Die Analyse ergab
eine statistisch signifikante Uberlegenheit der Taxan-basierten Chemotherapie gegeniiber
einer Vergleichsbehandlung ohne Taxan fiir die ZielgroBen Gesamtiiberleben und
krankheitsfreies Uberleben. In die Meta-Analysen zur Toxizitit konnten in der Regel nur
wenige Studien einbezogen werden. Dariiber hinaus war die Heterogenitét in vielen Analysen
zur Toxizitdt hoch, sodass sich keine belastbaren Aussagen treffen lieBen. Die Ergebnisse
dieses systematischen Reviews bestdtigen das Ergebnis einer dlteren Meta-Analyse zu
derselben Fragestellung [177]. Sensitivitdtsanalysen in dieser Meta-Analyse zeigten dariliber
hinaus, dass die Uberlegenheit der Taxan-haltigen Chemotherapie erhalten bleibt, wenn man
nur das Patientenkollektiv der nodalpositiven Frauen betrachtet. In den in diesen Bericht
einbezogenen Studien zum nichtmetastasierten Mammakarzinom wurde nur in der SWOG-
9623-Studie in der Kontrollbehandlung ein Taxan-haltiges Regime eingesetzt. Diese Studie
wurde jedoch aufgrund der Nichtvergleichbarkeit des Kontrollarms mit dem der anderen
einbezogenen Studien nicht in die Meta-Analysen einbezogen. Es bleibt daher offen, ob sich
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auch eine statistisch signifikante Uberlegenheit der autologen Stammzelltransplantation
gegeniiber einer Chemotherapie fiir die ZielgroBe krankheitsfreies Uberleben (oder einen
vergleichbaren Endpunkt) bzw. flir das Gesamtiiberleben beim Vergleich der autologen
Tandem-Transplantation mit einer dosisdichten Chemotherapie ergeben hitte, wenn in der
Kontrollbehandlung ein Taxan-basiertes Chemotherapieregime eingesetzt worden wére.

Da mit den zur Verfiigung stehenden Behandlungsoptionen beim metastasierten
Mammakarzinom bisher keine Heilung erzielt werden konnte, fordert die S3-Leitlinie
insbesondere bei dieser Patientengruppe, dass die Therapie krankheitsadaptiert und
individualisiert nach den Wertevorstellungen und Wiinschen der Patientinnen erfolgen sollte.
Generell sollte einer Hormontherapie vor Einsatz einer Chemotherapie der Vorzug gegeben
werden. Basierend auf einer systematischen Ubersicht von randomisierten Studien [178] kann
eine Polychemotherapie gegeniiber einer Monotherapie zu einem geringen Uberlebensvorteil
fiihren. Gemél dieser Arbeit werden die hochsten Remissionsraten mit einem Anthrazyklin
oder einem Antimetaboliten erreicht. In einer neueren Meta-Analyse, die noch nicht in die S3-
Leitlinie einbezogen wurde, mit 8 RCTs, in denen die Chemotherapie mit Taxanen und — ggf.
in Kombination mit Anthrazyklinen — mit Anthrazyklin-basierten Chemotherapien ohne
Taxane verglichen wurde, ergab sich sowohl fiir die Taxan-Mono- als auch
Polychemotherapie kein Vorteil beziiglich des Gesamtiiberlebens [179]. In der Monotherapie
waren die Taxane beziiglich des progressionsfreien Uberlebens unterlegen, in der
Polychemotherapie dagegen den Anthrazyklin-Kombinationen {iberlegen. Weder fiir
dosisintensivierte noch fiir Hochdosistherapien sprechen die Autoren der S3-Leitlinie eine
Empfehlung aus, da die Intensivierung der Therapie nicht zu einer Verldngerung des
Gesamtiiberlebens fiihrt.

Zusammengefasst kommen alle aktuellen systematischen Ubersichtsarbeiten und auch Meta-
Analysen, die auf individuellen Patientendaten beruhen, zu dem Ergebnis, dass die Hoch-
dosistherapie mit nachfolgender autologer Stammzelltransplantation nur einen geringen
Vorteil gegeniiber konventionellen oder dosisdichten Chemotherapien hat, indem sie das
krankheitsfreie Uberleben verlidngert. Dem steht die erhdhte Toxizitit dieser Therapie
gegeniiber. Auch in aktuellen Leitlinien, von denen hier nur exemplarisch die deutsche
S3-Leitlinie [15] zitiert wird, geht die Hochdosistherapie entweder nicht in die Empfehlungen
ein oder wird nur im Rahmen klinischer Studien empfohlen.

6.5 Dosiseskalation als Therapie der Wahl fiir solide Tumoren?

Die Rationale fiir die Verwendung von Hochdosisprotokollen in der Krebstherapie liegt in der
Annahme begriindet, dass mit der Dosisintensivierung die potenzielle Resistenz von
verbleibenden Tumorzellen iiberwunden werden kann. Voraussetzung fiir den klinischen
Einsatz ist eine giinstige Dosis-Wirkungs-Beziehung, sodass die Dosis so hoch wie moglich
eingesetzt werden kann und die Applikationszeit der hoch dosierten Zytostatika so kurz wie
moglich ist. Nieboer et al. [180] diskutierten in ihrem Artikel zur Relevanz der
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Hochdosistherapie bei soliden Tumoren, warum vielversprechende Ergebnisse aus der
experimentellen Forschung zur Dosis-Wirkungs-Beziehung von Zytostatika oft nicht in einer
erfolgreichen therapeutischen Anwendung resultieren. Die Autoren geben im Wesentlichen 4
Griinde an: 1. Eine hohe intratumorale Dosis der verabreichten Zytostatika wird wahr-
scheinlich nur kurzfristig erreicht. 2. Die maximal eingesetzte Dosis wird limitiert durch ihre
Toxizitdt auf andere Organe. 3. Potenziell vorhandene Tumorstammzellen und auch
Tumorzellen selbst konnen resistent gegeniiber Zytostatika sein. 4. Das Tumorgewebe weist
eine hohere Heterogenitit als isolierte Tumorzelllinien auf. Angesichts der oft mangelnden
Effizienz der Dosisintensivierung bei soliden Tumoren stellt sich daher die Frage, ob andere
Wirkungsmechanismen wie der Graft-versus-Tumor-Effekt (GvT) gegebenenfalls eine
groBere Rolle spielen. Dieser Effekt ist jedoch eher bei der allogenen Stammzell-
transplantation zu erwarten. Diese Transplantationsform findet im Gegensatz zu
hidmatologischen Neoplasien bei soliden Tumoren nur selten Anwendung. Ueno et al. [181]
publizierten 2008 eine Registerauswertung von 15 Zentren, in denen Patientinnen mit
metastasiertem Mammakarzinom allogen transplantiert wurden. 66 Patientinnen wurden
zwischen 1992 und 2000 erfasst, die mediane Nachbeobachtungszeit betrug 40 Monate. Das
3-Jahres-Gesamtiiberleben mit 15 % war deutlich niedriger als in den Studien zur autologen
Stammzelltransplantation, die in diesen Bericht eingeschlossen wurden. Die transplantations-
assoziierte Mortalitdt war dagegen mit 33 % in der Gruppe der myeloablativ behandelten
Patientinnen und mit 16 %, die eine dosisreduzierte Konditionierung erhalten hatten, deutlich
erhoht. Die Autoren fordern daher weitere préklinische und klinische Studien, um den Nutzen
des GvT-Effekts beim Mammakarzinom zu untersuchen.

6.6 Aktuelle Krebsregisterdaten

Das Alter der Patientinnen, die in die randomisierten Studien zum nichtmetastasierten
Mammakarzinom eingeschlossen wurden, lag im Median zwischen 45 und 48 Jahren, in den
Studien zum metastasierten Mammakarzinom zwischen 44 und 52 Jahren. Vergleicht man
diese Daten mit aktuellen Registerdaten, so wird deutlich, dass das durchschnittliche
Erkrankungsalter fiir Patientinnen mit Mammakarzinom auf Populationsebene deutlich
dartiberliegt. Nach einer aktuellen Auswertung des epidemiologischen Krebsregisters NRW
fiir den Regierungsbezirk Miinster betrug beispielsweise das mediane Erkrankungsalter fiir
Patientinnen mit invasivem Mammakarzinom 64 Jahre [182]. Die Patientinnen, die in die
randomisierten Studien dieses Berichts eingeschlossen wurden, sind zudem den hoéheren
UICC-Stadien III und IV zuzuordnen. In den Jahren 2002 bis 2004 betrug der Anteil dieser
Patientinnen im Krebsregister NRW nur ca. 20 %. Der Vergleich zum Zeitraum 1992 bis
1994 zeigte dariiber hinaus vor allem eine deutliche Zunahme der prognostisch giinstigeren
Stadien. In anderen deutschen Krebsregistern ergab sich fiir die Jahre 2002 bis 2004 eine
dhnliche Verteilung der UICC-Stadien [182]. Damit wird deutlich, dass das in diesem Bericht
eingeschlossene Patientenkollektiv nicht der Mehrheit der Patientinnen entspricht, die heute
an einem Mammakarzinom erkranken. Es handelt sich nach der Klassifikation der
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Konsensuskonferenz von St. Gallen 2007 [23] um Hochrisikopatientinnen, die aufgrund des
fortgeschrittenen Stadiums des Brustkrebs eine intensivierte Therapie erhalten.

6.7 Wiirdigung der Anhorung zum Vorbericht

Es wurde 1 Stellungnahme zum Vorbericht frist- und formgerecht eingereicht.

In der eingereichten Stellungnahme wurde auf den Stellenwert einer Taxan-haltigen
Chemotherapie bei Patientinnen mit nichtmetastasiertem nodalpositivem Mammakarzinom
hingewiesen. Die Leitlinienliteratur im Kapitel 1 ,,Hintergrund“ wurde aufgrund dessen
aktualisiert und die Ergebnisse des vorliegenden Berichts im Kontext dieses Therapieregimes
diskutiert (siche Abschnitt 6.4 der Diskussion). Ebenfalls wurde im Fazit das Thema
adressiert.

Weitere Anderungen des Abschlussberichts gegeniiber dem Vorbericht, die sich durch die
Anhorung zum Vorbericht und das externe Review ergeben haben, sind in Abschnitt 3.3
dargestellt.
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7 Fazit

Fiir das nichtmetastasierte Mammakarzinom — d. h., es liegen keine Fernmetastasen vor —
ergibt sich ein Beleg fiir einen Nutzen der einfach durchgefiihrten autologen Stammzell-
transplantation gegeniiber einer konventionellen Chemotherapie fiir das krankheitsfreie
Uberleben bzw. einen vergleichbaren Endpunkt zum 5-Jahres-Zeitpunkt. Es existiert
allerdings auch ein Hinweis auf einen Schaden bedingt durch das Auftreten schwerwiegender,
lebensbedrohlicher Komplikationen. Dieser Hinweis auf einen Schaden ist auch auf den
Vergleich mit einer dosisdichten Chemotherapie zu iibertragen. Fiir die autologe Tandem-
Transplantation im Vergleich zu einer konventionell dosierten Chemotherapie konnen weder
Belege noch Hinweise fiir einen Nutzen oder Schaden beziiglich der in diesem Bericht
bewerteten ZielgroBen abgeleitet werden. Wird dagegen die autologe Tandem-
Transplantation mit einer dosisdichten Chemotherapie verglichen, ergibt sich ein Hinweis auf
einen Nutzen fiir die ZielgroBen Gesamtiiberleben und ereignisfreies Uberleben. Dieser
Hinweis ist allerdings auf das Therapieregime der WSG AM-01-Studie beschréinkt, aus der
dieser Nutzen abgeleitet wurde. Grundsitzlich ist zu beachten, dass — mit Ausnahme einer
Studie — in der Vergleichsbehandlung der in die Nutzenbewertung einbezogenen Studien eine
Anthrazyklin-basierte Chemotherapie eingesetzt wurde, wihrend heute im Allgemeinen bei
Patientinnen mit nichtmetastasiertem nodalpositivem Mammakarzinom ein Taxan-basiertes
Chemotherapieprotokoll empfohlen wird.

Fiir das metastasierte Mammakarzinom ergibt sich fiir das krankheitsfreie Uberleben bzw.
einen vergleichbaren Endpunkt ein Beleg fiir einen Nutzen der einfach durchgefihrten
autologen Stammzelltransplantation gegeniiber einer konventionell dosierten Chemotherapie
beim metastasierten Mammakarzinom. Dem gegeniiber steht ein Hinweis auf einen Schaden,
bedingt durch das Auftreten schwerwiegender, lebensbedrohlicher Komplikationen. Fiir die
autologe Tandem-Transplantation im Vergleich zu einer konventionell dosierten
Chemotherapie liegt ebenfalls ein Hinweis auf einen Schaden durch das Auftreten
schwerwiegender, lebensbedrohlicher Komplikationen vor. Ein Beleg fiir oder Hinweis auf
einen Nutzen lédsst sich flir die autologe Tandem-Transplantation fiir keine der in diesem
Bericht bewerteten ZielgroBen ableiten.

Es ist nicht auszuschlieen, dass einzelne Subgruppen von Patientinnen mit Mammakarzinom
von der autologen Stammzelltransplantation profitieren. Subgruppenanalysen wurden jedoch
nur in wenigen Studien an selektierten Patientenkollektiven durchgefiihrt, und die statistische
Signifikanz der Subgruppenunterschiede bleibt unklar. Es kann daher kein Beleg fiir oder ein
Hinweis auf einen Nutzen abgeleitet werden.

Insbesondere fiir Patientinnen mit metastasiertem Mammakarzinom, fiir die es nach wie vor
keine kurativen Behandlungsoptionen gibt, sind alternative Therapieansitze — unter
Berticksichtigung der Patientenpriferenzen und gegebenenfalls in Verbindung mit der
autologen Stammzelltransplantation — notwendig. Da die autologe Stammzelltransplantation
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in ithren Anfidngen auf Basis einer unsicheren Datenlage in die Versorgung eingefiihrt wurde,
sollte die Evaluierung weiterer Therapieansdtze nur im Rahmen kontrollierter Studien
erfolgen.
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Anhang A: Suchstrategien

1. BIOSIS Previews, Medline und Embase (OVID)

=  BIOSIS Previews: 1987-2007

= EMBASE: 1980-2007

* Medline: 1950-2007

» Ovid MEDLINE(R) In-Process & Other Non-Indexed Citations

* Ovid MEDLINE(R) Daily Update

Recherchezeitraum: unbegrenzt

Datum der Priméarrecherche: Juli 2007

Datum der Nachrecherche: Oktober 2008

# Hits | Suchformulierung

1 65478 | stem cell transplant$.ds,ec,fs,hw,kf,mc.

2 47780 | exp stem cell transplantation/

3 47424 | (stem cell adj3 transplant$).ab,bt,bo,ot,tw,ti.

4 151 | (stammzelltransplant$ or stammzellentransplant$).ot.

5 108207 | exp autograft/ or exp autotransplantation/ or exp bone marrow
transplantation/

6 102771 | exp transplantation, autologous/ or exp transplantation, homologous/

7 70669 | (autologous Transplantation$ or homologous Transplantation$ or bone
marrow transplantation$).ab,bt,bo,ot,tw,ti.

8 347941 | (Stem Cell or Transplantation$ or bone marrow or BMT or SCT).m_titl.

9 16729 | (homograft$ or homo-graft$ or autograft$ or auto-graft$ or
autotransplant$ or autogeneic).m_titl.

10 18034 | (homograft$ or homo-graft$ or autograft$ or auto-graft$ or
autotransplant$ or autogeneic or autotransplant$ or
homotransplant$).m_titl.

11 361015 | chemotherapy.cc. or chemotherapy.ds. or chemotherapy.kf. or

chemotherapy.mq. or chemotherapy.sh.
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12 4167 | 11 and (high adj3 dose).ti,ab.

13 89 | (chemotherapy high dosage or chemotherapy high dose).mgq.

14 4981 | high dose chemotherapy.cc,kw,ds,hw,kf,mc,mq,sh.

15 1641 | (high dose chemo radiotherapy or high dose chemoradiotherapy or high
dose chemotherapy$).mq.

16 17030 | ((chemotherapy adj3 high adj3 (dose or dosage)) or (chemotherapy adj3
high dos$)).ti,ab.

17 34747 | ((stem or progenitor) and (transplant$ or support or rescue)).m_titl.

18 87 | ((hochdosis$ and chemotherap$) or hochdosischemotherap$ or
hochdosis-chemotherap$).ot.

19 510707 | Tor2or3or4orSor6or7or8or9orl0orl2orl3orl4orlSorl6
or 17 or 18

20 318125 | (mammaca$ or mamma ca$ or breast
cancer).ti,ab,cc,kw,ds,hw kf,mc,mq.

21 280296 | exp breast cancer/ or exp breast neoplasms/

22 201703 | breast neoplasm$.ti,ab,cc,kw,ds,hw,kf,mc,mq.

23 4895 | (brustkrebs$ or mammakarzinoms$).ot.

24 415965 | 20 or 21 or 22 or 23

25 9252 | 19 and 24

26 228076 | (quality adj2 life).ti,ab,cc.kw,ds,hw, kf,mc,mq,sh.

27 46443 | *"quality of life"/ or exp quality adjusted life year/ or exp "quality of life
index"/ or exp short form 36/

28 22649 | (EORTC or SF-36 or Functional living index-cancer or Psychological
adjustment to illness scale or McCorkle symptom distress scale or
HSCL-25 or Hopkins Symptom Checklist$ or Questionnaire for
selfperceived deficits in attention or MFI-20 or multidimensional fatigue
inventory).ti,ab,cc,.kw,ds,hw kf,mc,mq,sh.

29 23346 | *health status indicators/ or *"severity of illness index"/ or exp sickness
impact profile/

30 348 | Medical Outcomes Study Short Form.kf kw,mc,mq,cc,hw.
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31 37778 | (MOS-SF-36 or Short Form 36 or Short Form-36 Health Survey or
EuroQol or EQ-5D or EuroQOLSD or EQ5D or Index of Well-Being or
WHOQOL or Nottingham Health Profile or HRQOL or health-related
qol or health related quality of life or sf 12 or SF12 or SF36 or SF
36).t1,ab,kf . kw,mc,mq,cc,hw.

32 2431 | (ADL or FLIC or PAIS or FEDA).ti. or lebensqual$.ot.

33 318 | (QLQ or saq).ti.

34 260924 | 26 or 27 or 28 or 29 or 30 or 31 or 32 or 33

35 325 | 25 and 34
BIOSIS Previews <1987 to 2007 Week 29> (57)
EMBASE <1980 to 2007 Week 26> (174)
Ovid MEDLINE(R) <1950 to June Week 3 2007> (92)
Ovid MEDLINE(R) In-Process & Other Non-Indexed Citations <July
03,2007> (2)
Ovid MEDLINE(R) Daily Update <July 03, 2007> (0)

36 239 | remove duplicates from 35
BIOSIS Previews <1987 to 2007 Week 29> (28)
EMBASE <1980 to 2007 Week 26> (121)
Ovid MEDLINE(R) <1950 to June Week 3 2007> (90)
Ovid MEDLINE(R) In-Process & Other Non-Indexed Citations <July
03, 2007> (0)
Ovid MEDLINE(R) Daily Update <July 03, 2007> (0)
[Dokumente zur Lebensqualitit]

37 5923 | technology assessment biomedical.sh.

38 11772 | exp Technology Assessment, Biomedical/

39 11772 | exp biomedical technology assessment/

40 4845 | (biomedical technology assess$ or health technology
assess$).ec,fs,hw,kf,mc.

41 2012 | review literature.ec,fs,hw kf,lt,mc,pt.

42 12079 | exp "review literature"/

43 53301 | meta analysis.pt. or meta analysis.sh. or meta analysis 1.sh. or meta
analysis publication type.sh.
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44 59974 | (meta-analy$ or metaanaly$).ec,fs,hw kf,1t,mc,pt.

45 38434 | exp meta analysis/

46 18827 | systematic review$.ec,fs,hw kf,It,mc,pt.

47 28423 | systematic review$.ab,bt,bo,ot,tw,ti.

48 297585 | (systematic review or (systematic adj3 review$) or systematically
review$ or evidence-based or meta-analy$ or metaanaly$ or HTA or
technology assessment$ or effectiveness or efficacy).m_titl.

49 18321 | exp "systematic review"/

50 1241 | (biomedical technology assess$ or health technology
assess$).ab,bt,bo,ot,tw, ti.

51 50586 | (meta-analy$ or metaanaly$).ab,bt,bo,ot,tw,ti.

52 378672 | 37 or 38 or 39 or 40 or 41 or 42 or 43 or 44 or 45 or 46 or 47 or 48 or 49
or 50 or 51

53 272 | 25 and 52
BIOSIS Previews <1987 to 2007 Week 29> (57)

EMBASE <1980 to 2007 Week 26> (119)

Ovid MEDLINE(R) <1950 to June Week 3 2007> (95)

Ovid MEDLINE(R) In-Process & Other Non-Indexed Citations <July
03, 2007> (1)

Ovid MEDLINE(R) Daily Update <July 03, 2007> (0)

54 218 | remove duplicates from 53

BIOSIS Previews <1987 to 2007 Week 29> (41)

EMBASE <1980 to 2007 Week 26> (85)

Ovid MEDLINE(R) <1950 to June Week 3 2007> (92)

Ovid MEDLINE(R) In-Process & Other Non-Indexed Citations <July
03, 2007>(0)

Ovid MEDLINE(R) Daily Update <July 03, 2007> (0)
[Systematische Reviews]
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55 422920 | (random group cross validation or random effect model or random
effects or random effects meta regression analysis or random effects
method or random effects model or random sample or random sampling
or randomization).sh. or randomized controlled trial.pt. or randomized
controlled trial.sh. or randomized controlled trial publication type.sh. or
randomized controlled trials.sh.

56 120158 | exp randomized controlled trial/

57 492713 | exp controlled clinical trials/ or exp randomized controlled trials/

58 583935 | (controlled trial$ or controlled clinical trial$ or (controlled$ and
trial$)).ec,fs,hw kf,1t,mc,pt.

59 81066 | exp randomization/

60 504031 | exp double-blind method/ or random allocation/ or exp "sensitivity and
specificity"/ or exp single-blind method/

61 176491 | (double blind$ or single blind$).ec,fs,hw kf,It,mc,pt.

62 70532 | exp double blind procedure/ or exp single blind procedure/ or exp triple
blind procedure/

63 307290 | (random$ or prospectiv$ or clincal trial$ or clinical stud$ or single
blind$ or single mask$ or double blind$ double blind$ or triple blind$ or
masked).m_titl.

64 463197 | (randomized controlled trial$ or randomized controlled stud$ or
randomised controlled trial$ or randomised controlled stud$ or
(random$ and trial$) or (random$ and stud$)).ec,fs,hw kf,1t,mc,pt.

65 202242 | (randomized controlled trial$ or controlled trial$ or controlled clinical
trial$ or (controlled$ and trial$)).ab,bt,bo,ot,tw,ti.

66 251865 | (randomization or randomisation or double blind$ or single
blind$).ab,bt,bo,ot,tw,ti.

67 838702 | (randomized controlled trial$ or randomized controlled stud$ or
randomised controlled trial$ or randomised controlled stud$ or
(random$ and trial$) or (random$ and stud$)).ab,bt,bo,ot, tw,ti.

68 74086 | (random allocat$ or "sensitivity and specificity").ab,bt,bo,ot,tw,ti.

69 1722555 | (random$ or prospectiv$ or clincal trial$ or clinical stud$ or single
blind$ or single mask$ or double blind$ or triple blind$ or
masked).ab,bt,bo,ot,tw,ti.
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70 2458003 | 55 or 56 or 57 or 58 or 59 or 60 or 61 or 62 or 63 or 64 or 65 or 66 or 67
or 68 or 69
71 2452 | 25 and 70

BIOSIS Previews <1987 to 2007 Week 29> (413)
EMBASE <1980 to 2007 Week 26> (1275)
Ovid MEDLINE(R) <1950 to June Week 3 2007> (750)

Ovid MEDLINE(R) In-Process & Other Non-Indexed Citations <July
03,2007> (12)

Ovid MEDLINE(R) Daily Update <July 03, 2007> (2)

72 1754 | remove duplicates from 71

BIOSIS Previews <1987 to 2007 Week 29> (158)
EMBASE <1980 to 2007 Week 26> (850)

Ovid MEDLINE(R) <1950 to June Week 3 2007> (743)

Ovid MEDLINE(R) In-Process & Other Non-Indexed Citations <July
03, 2007>(1)

Ovid MEDLINE(R) Daily Update <July 03, 2007> (2)

[RCTs]

2. The Cochrane Library (Wiley)

= Cochrane Database of Systematic Reviews (CDSR)

» The Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL)
= Health Technology Assessment Database (HTA)

= Database of Abstracts of Reviews of Effects (DARE)

* NHS Economic Evaluation Database (NHS EED)

Zeitraum der Recherche: unbegrenzt

Datum der Primérrecherche: September 2007

Datum der Nachrecherche: Oktober 2008
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ID | Hits | Suchformulierung
#1 899 | TRANSPLANTATION, HOMOLOGOUS explode all trees
#2 887 | STEM CELL TRANSPLANTATION explode all trees
#3 792 | TRANSPLANTATION, AUTOLOGOUS explode all trees
#4 | 1156 | BONE MARROW TRANSPLANTATION explode all trees
#5 | 1788 | stem cell transplant® OR (stem cell NEAR transplant™®)
#6 | 4244 | autologous Transplantation*® or homologous Transplantation® or bone marrow
transplantation™
#7 | 5860 | (Stem Cell or Transplantation®* or bone marrow or BMT or SCT):ti
#8 269 | (homograft* or homo-graft* or autograft® or auto-graft* or autotransplant® or
autogeneic):ti
#9 273 | (homograft* or homo-graft* or autograft* or auto-graft* or autotransplant® or
autogeneic or autotransplant® or homotransplant*):ti
#10 | 1426 | (chemotherapy NEAR high NEAR (dose OR dosage)) OR (chemotherapy
NEAR high dos*)
#11 | 1158 | ((stem OR progenitor) AND (transplant* OR support OR rescue)):ti
#12 | 8787 | #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11
#13 | 5544 | BREAST NEOPLASMS explode all trees
#14 | 10833 | mammaca* OR mamma ca* OR breast cancer OR breast neoplasm*
#15 | 10833 | #13 OR #14
#16 564 | #12 AND #15
Cochrane Reviews: 31
DARE: 10
CENTRAL: 478
CMR: 4
HTA: 6
NHS EED: 30

Cochrane Groups: 5
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Anhang B: Liste der im Volltext iiberpriiften, aber ausgeschlossenen Studien mit
Ausschlussgriinden

1. European Group for Blood and Marrow Transplantation Conference on High-Dose
Chemotherapy in Breast and Ovarian Cancer, Florence, Italy, September 14-16, 2000. Bone
Marrow Transplant 2000; 26(Suppl 1): S1-S42.

Ausschlussgrund: Kein Studientyp wie im Berichtsplan definiert (E5)

2. Abboud CN, Liesveld JL, Belanger T, Kempski MC, Frediani KE, Reykdal S et al.
Prospective randomized trial of four peripheral blood stem cell mobilization (PBSC)
regimens, in lymphomas and breast cancer patients undergoing autologous marrow
transplantation (ABMT). Blood 1994; 84(10 Suppl 1): 108a.

Ausschlussgrund: Studien mit einem Anteil an Mammakarzinompatientinnen <= 80%, bei
denen keine Subgruppenanalyse fiir Mammakarzinompatienten durchgefiihrt wurde (A1)

3. Abrams JS. North American adjuvant breast cancer trials. Recent Results Cancer Res 1998;
152: 417-428.
Ausschlussgrund: Kein Studientyp wie im Berichtsplan definiert (ES)

4. Ahmad K. High-dose chemotherapy for advanced breast cancer. Lancet Oncol 2006; 7(1):
19.

Ausschlussgrund: Kein Studientyp wie im Berichtsplan definiert (ES)

5. Allen-Brady K. Genetic polymorphisms and metastatic breast cancer survival. Fut Oncol
2007; 3(2): 155-158.
Ausschlussgrund: Kein Studientyp wie im Berichtsplan definiert (ES)

6. Antman K, Gale RP. Advanced breast cancer: high-dose chemotherapy and bone marrow
autotransplants. Ann Intern Med 1988; 108(4): 570-574.
Ausschlussgrund: Kein Studientyp wie im Berichtsplan definiert (ES)

7. Antman K. Randomized trials of high-dose chemotherapy in breast cancer: fraud, the press
and the data (or lessons learned in medical policy governing clinical research). Trans Am Clin
Climatol Assoc 2002; 113: 56-66.

Ausschlussgrund: Kein Studientyp wie im Berichtsplan definiert (ES)

8. Antman KH, Rowlings PA, Vaughan WP, Pelz CJ, Fay JW, Fields KK et al. High-dose
chemotherapy with autologous hematopoietic stem-cell support for breast cancer in North
America. J Clin Oncol 1997; 15(5): 1870-1879.

Ausschlussgrund: Kein Studientyp wie im Berichtsplan definiert (ES)

9. Antman KH. High-dose chemotherapy in breast cancer: the end of the beginning? Biol
Blood Marrow Transplant 2000; 6(5): 469-475.
Ausschlussgrund: Kein Studientyp wie im Berichtsplan definiert (ES)
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10. Armand JP. The Bezwoda affair [Franzosisch]. Bull Cancer 2000; 87(4): 363-364.
Ausschlussgrund: Kein Studientyp wie im Berichtsplan definiert (ES)

11. Arpaci F, Ozturk M, Safali M, Ural A, Ozet A, Cetin T et al. The clinical significance of
tumour cells in bone marrow or apheresis product and the efficacy of purging in stage III
breast cancer patients who underwent high-dose chemotherapy and autologous peripheral
blood stem cell transplantation. Bone Marrow Transplant 2008; 41(Suppl 1): S443-S444.
Ausschlussgrund: Kein Studientyp wie im Berichtsplan definiert (ES)

12. Basade MM, Gulati SC. High-dose chemotherapy in metastatic breast cancer. Lancet
1998; 351(9100): 386-387.
Ausschlussgrund: Kein Studientyp wie im Berichtsplan definiert (ES)

13. Basser R, Begley CG, Maher D, To B, Juttner C, Fox R et al. The use of peripheral blood
progenitor cells (PBPC) mobilized by stem cell factor (SCF) and filograstim (G-CSF) to
support multiple cycles of high-dose chemotherapy in untreated women with poor prognosis
breast cancer. Br J Haematol 1994; 87(Suppl 1): 91.

Ausschlussgrund: Keine Vergleichsintervention wie im Berichtsplan definiert (E3)

14. Baynes RD, Dansey RD, Klein JL, Karanes C, Cassells L, Abella E et al. High-dose
chemotherapy and autologous stem cell transplantation for breast cancer. Cancer Invest 2000;
18(5): 440-455.

Ausschlussgrund: Kein Studientyp wie im Berichtsplan definiert (ES)

15. Baynes RD, Dansey RD, Klein JL, Karanes C, Cassells L, Hamm C et al. High-dose
chemotherapy and peripheral blood progenitor cell transplantation for metastatic and high-risk
primary breast cancer. Cancer Res Ther Control 2001; 11(1): 47-56.

Ausschlussgrund: Kein Studientyp wie im Berichtsplan definiert (ES)

16. Baynes RD, Dansey RD, Klein JL, Hamm C, Campbell M, Abella E et al. High-dose
chemotherapy and hematopoietic stem cell transplantation for breast cancer: past or future?
Semin Oncol 2001; 28(4): 377-388.

Ausschlussgrund: Kein Studientyp wie im Berichtsplan definiert (ES)

17. Bearman SI, Jones RB, Shpall EJ, Stemmer SM, Purdy MG, Myers SE. High dose
chemotherapy with autologous progenitor cell support for stage IV NED breast cancer. Breast
Cancer Res Treat 1994; 32(Suppl): 65.

Ausschlussgrund: Keine Vergleichsintervention wie im Berichtsplan definiert (E3)

18. Bearman SI, Jones RB, Shpall EJ, Stemmer SM, Purdy MG, Myers SE. New approaches
in progenitor cell-supported chemotherapy for stage IV breast cancer. Bone Marrow
Transplant 1994; 14(Suppl 1): S28.

Ausschlussgrund: Kein Studientyp wie im Berichtsplan definiert (ES)
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19. Bearman SI, Shpall EJ, Jones RB, Cagnoni PJ, Ross M. High-dose chemotherapy with
autologous hematopoietic progenitor cell support for metastatic and high-risk primary breast
cancer. Semin Oncol 1996; 23(1 Suppl 2): 60-67.

Ausschlussgrund: Kein Studientyp wie im Berichtsplan definiert (ES)

20. Bearman SI. High-dose chemotherapy for breast cancer: we have not heard the final word.
Cancer Invest 2000; 18(5): 494-497.
Ausschlussgrund: Kein Studientyp wie im Berichtsplan definiert (ES)

21. Bergh J. High-dose therapy with autologous bone marrow stem cell support in primary
and metastatic human breast cancer: a review. Acta Oncol 1995; 34(5): 669-674.
Ausschlussgrund: Kein Studientyp wie im Berichtsplan definiert (ES)

22. Bergh J. Where next with stem-cell-supported high-dose therapy for breast cancer? Lancet
2000; 355(9208): 944-945.
Ausschlussgrund: Kein Studientyp wie im Berichtsplan definiert (ES)

23. Bergh J, Jonsson P-E, Glimelius B, Nygren P. A systematic overview of chemotherapy
effects in breast cancer. Acta Oncol 2001; 40(2-3): 253-281.
Ausschlussgrund: Kein Studientyp wie im Berichtsplan definiert (ES)

24. Berry DA, Broadwater G, Klein JP, Antman K, Aisner J, Bitran J et al. High-dose versus
standard chemotherapy in metastatic breast cancer: comparison of cancer and leukemia group
B trials with data from the autologous blood and marrow transplant registry. J Clin Oncol
2002; 20(3): 743-750.

Ausschlussgrund: Kein Studientyp wie im Berichtsplan definiert (ES)

25. Berry DA, Ueno NT, Johnson MM, Lei X, Lopez V, Caputo J et al. High-dose
chemotherapy with autologous stem-cell support versus standard-dose chemotherapy: meta-
analysis of individual patient data from 15 randomized adjuvant breast cancer trials. Breast
Cancer Res Treat 2007; 106(Suppl 1): S5.

Ausschlussgrund: Kein Volltext verfiigbar (A3)

26. Berry DA, Ueno NT, Johnson MM, Lei X, Smith DA, Caputo J et al. High-dose
chemotherapy with autologous stem-cell support versus standard-dose chemotherapy: meta-
analysis of individual patient data from 6 randomized metastatic breast cancer trials. Cancer
Res 2008; 69(2 Suppl): 6113.

Ausschlussgrund: Kein Volltext verfligbar (A3)

27. Bertolini F, Martinelli G, Goldhirsch A. Mosaic tumour blood vessels and high-dose
chemotherapy for breast cancer. Lancet Oncol 2001; 2(10): 595.
Ausschlussgrund: Kein Studientyp wie im Berichtsplan definiert (ES)
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28. Bertucci F, Tarpin C, Charafe-Jauffret E, Bardou VJ, Braud AC, Tallet A et al.
Multivariate analysis of survival in inflammatory breast cancer: impact of intensity of
chemotherapy in multimodality treatment. Bone Marrow Transplant 2004; 33(9): 913-920.
Ausschlussgrund: Kein Studientyp wie im Berichtsplan definiert (ES)

29. Beveridge R, Schuster M, Waller E, Stuart R, Abboud C, Cruickshank S et al.
Randomized, double-blind, placebo-controlled trial of pegylated recombinant human
megakaryocyte growth and development factor (PEG-HNuMGDF) in breast cancer patients
(Pts) following autologous bone marrow transplantation (ABMT). Blood 1997; 90(10 Suppl 1
Pt 1): 580A.

Ausschlussgrund: Keine Vergleichsintervention wie im Berichtsplan definiert (E3)

30. Bewick M, Conlon M, Gerard S, Lee H, Parissenti AM, Zhang L et al. HER-2 expression
is a prognostic factor in patients with metastatic breast cancer treated with a combination of
high-dose cyclophosphamide, mitoxantrone, paclitaxel and autologous blood stem cell
support. Bone Marrow Transplant 2001; 27(8): 847-853.

Ausschlussgrund: Kein Studientyp wie im Berichtsplan definiert (ES)

31. Bewick M, Conlon M, Parissenti AM, Lee H, Zhang L, Gliick S et al. Soluble Fas (CD95)
is a prognostic factor in patients with metastatic breast cancer undergoing high-dose
chemotherapy and autologous stem cell transplantation. J] Hematother Stem Cell Res 2001;
10(6): 759-768.

Ausschlussgrund: Kein Studientyp wie im Berichtsplan definiert (ES)

32. Bezwoda WR, Seymour L, Dansey RD. High-dose chemotherapy with hematopoietic
rescue as primary treatment for metastatic breast cancer: a randomized trial. J Clin Oncol
1995; 13(10): 2483-2489.

Ausschlussgrund: Nicht verifizierbare Forschungsergebnisse nach Weiss et al. J Clin Oncol
2001; 19(11): 2771-2777

33. Bezwoda WR, Seymour L, Dansey RD. High dose chemotherapy with hematopoietic
rescue as primary treatment for metastatic breast cancer: a randomized trial. Eur J Cancer
1995; 31A(Suppl 5): S76.

Ausschlussgrund: Nicht verifizierbare Forschungsergebnisse nach Weiss et al. J Clin Oncol
2001; 19(11): 2771-2777

34. Bezwoda WR. High-dose chemotherapy with haematopoietic rescue: application to
primary management of metastatic breast cancer. Eur J Cancer Care (Engl) 1997; 6(4 Suppl):
10-15.

Ausschlussgrund: Nicht verifizierbare Forschungsergebnisse nach Weiss et al. J Clin Oncol
2001; 19(11): 2771-2777
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35. Bezwoda WR. High-dose chemotherapy with hematopoietic rescue in breast cancer: from
theory to practice. Cancer Chemother Pharmacol 1997; 40(Suppl 1): S79-S87.
Ausschlussgrund: Nicht verifizierbare Forschungsergebnisse nach Weiss et al. J Clin Oncol
2001; 19(11): 2771-2777

36. Bezwoda WR. Toward more active chemotherapy regimens: high-dose chemotherapy in
the treatment of metastatic breast cancer. Breast J 1997; 3(3 Suppl): 69-76.
Ausschlussgrund: Nicht verifizierbare Forschungsergebnisse nach Weiss et al. J Clin Oncol
2001; 19(11): 2771-2777

37. Bezwoda WR. High dose chemotherapy with haematopoietic rescue in breast cancer.
Hematol Cell Ther 1999; 41(2): 58-65.
Ausschlussgrund: Kein Studientyp wie im Berichtsplan definiert (ES)

38. Bezwoda WR. Randomised controlled trial of high dose chemotherapy (HD-CNVp)
versus standard dose (CAF) chemotherapy for high risk, surgically treated, primary breast
cancer. Eur J Cancer 1999; 35(Suppl 4): S230.

Ausschlussgrund: Nicht verifizierbare Forschungsergebnisse nach Weiss et al. Lancet 2000;
355(9208): 999-1003

39. Blue Cross Blue Shield Association. High-dose chemotherapy with autologous stem-cell
support in the treatment of high-risk, primary breast cancer. Tecnologica MAP Suppl 1999: 8-
10.

Ausschlussgrund: Kein Studientyp wie im Berichtsplan definiert (ES)

40. Bolwell B, Vredenburgh J, Overmoyer B, Gilbert C, Chap L, Menchaca D et al. Safety
and biologic effect of pegylated recombinant human megakaryocyte growth and development
factor (PEG-rHUMGDF) in breast cancer patients following autologous peripheral blood
progenitor cell transplantation (PBPC). Blood 1997; 90(10 Suppl 1 Pt 1): 171A.
Ausschlussgrund: Keine Priifintervention wie im Berichtsplan definiert (E2)

41. Boven E. American Society of Clinical Oncology: 35th Annual Meeting. IDrugs 1999;
2(7): 617-619.
Ausschlussgrund: Kein Studientyp wie im Berichtsplan definiert (ES)

42. Broun ER, Sridhara R, Sledge GW, Loesch D, Kneebone PH, Hanna M et al. Tandem
autotransplantation for the treatment of metastatic breast cancer. J Clin Oncol 1995; 13(8):
2050-2055.

Ausschlussgrund: Kein Studientyp wie im Berichtsplan definiert (ES)

43. Buckner CD, Schwartzberg LS, Birch R, Weaver CH. High-dose chemotherapy and
autologous PBSC infusion for patients with breast cancer. Cancer Res Ther Control 1998;
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7(1-2): 149-155.
Ausschlussgrund: Kein Studientyp wie im Berichtsplan definiert (ES)

44. Cagnoni PJ, Shpall EJ, Bearman SI, Ross M, Jones RB. High-dose chemotherapy with
AHPCS for the treatment of breast cancer: the University of Colorado results. Bone Marrow
Transplant 1996; 18(Suppl 1): S26-S29.

Ausschlussgrund: Keine Vergleichsintervention wie im Berichtsplan definiert (E3)

45. Cagnoni PJ, Shpall EJ. High-dose chemotherapy for the treatment of breast and ovarian
cancer. Curr Opin Oncol 1997; 9(2): 122-125.
Ausschlussgrund: Kein Studientyp wie im Berichtsplan definiert (ES)

46. Cameron DA, Leonard RCF. The case for high-dose adjuvant chemotherapy in breast
cancer: (II) clinical experience. Eur J Surg Oncol 1996; 22(6): 634-637.
Ausschlussgrund: Keine Vergleichsintervention wie im Berichtsplan definiert (E3)

47. Carlson RW, Wheatley K. High-dose chemotherapy and stem cell transplantation does not
improve relapse-free or overall survival in women with high-risk breast cancer. Cancer Treat
Rev 2004; 30(1): 131-137.

Ausschlussgrund: Doppelpublikation ohne relevante Zusatzinformation (A2)

48. Carter DL, Marks LB, Hussein AM, Vrendenburg JJ, Bean JM, Rubin P et al. The impact
of consolidative radiotherapy in patients with "stage [V" breast cancer who achieve a
complete response to induction chemotherapy randomized racemic high dose chemotherapy
with autologous bone marrow transplant. Int J Radiat Oncol Biol Phys 1996; 36(1 Suppl):
216.

Ausschlussgrund: Keine Vergleichsintervention wie im Berichtsplan definiert (E3)

49. Carter DL, Marks LB, Bean JM, Broadwater G, Hussein A, Vredenburgh JJ et al. Impact
of consolidation radiotherapy in patients with advanced breast cancer treated with high-dose
chemotherapy and autologous bone marrow rescue. J Clin Oncol 1999; 17(3): 887-893.
Ausschlussgrund: Keine Vergleichsintervention wie im Berichtsplan definiert (E3)

50. Chabannon C, Viens P, Camerlo J, Gravis G, Faucher C, Novakovitch G et al. High-dose
chemotherapy followed by reinfusion of selected CD34+ peripheral blood cells in patients
with poor risk breast cancer: a randomized multicenter study. Blood 1995; 86(10 Suppl 1):
940a.

Ausschlussgrund: Keine Vergleichsintervention wie im Berichtsplan definiert (E3)

51. Chabannon C, Viens P, Camerlo J, Gravis G, Faucher C, Novakovitch G et al. A
randomized study of peripheral blood stem cells or isolated CD34+ cells for hematologic
rescue of advanced breast cancer patients treated with high-dose chemotherapy. Proc Annu
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Meet Am Assoc Cancer Res 1996; 37: 176.
Ausschlussgrund: Keine Vergleichsintervention wie im Berichtsplan definiert (E3)

52. Cheng YC, Rondon G, Yang Y, Smith TL, Gajewski JL, Donato ML et al. The use of
high-dose cyclophosphamide, carmustine, and thiotepa plus autologous hematopoietic stem
cell transplantation as consolidation therapy for high-risk primary breast cancer after primary
surgery or neoadjuvant chemotherapy. Biol Blood Marrow Transplant 2004; 10(11): 794-804.
Ausschlussgrund: Kein Studientyp wie im Berichtsplan definiert (ES)

53. Cheson BD, Lacerna L, Leyland-Jones B, Sarosy G, Wittes RE. Autologous bone marrow
transplantation: current status and future directions. Ann Intern Med 1989; 110(1): 51-65.
Ausschlussgrund: Kein Studientyp wie im Berichtsplan definiert (ES)

54. Clarke M. Meta-analyses of adjuvant therapies for women with early breast cancer: the
Early Breast Cancer Trialists' Collaborative Group overview. Ann Oncol 2006; 17(Suppl 10):
x59-x62.

Ausschlussgrund: Kein Studientyp wie im Berichtsplan definiert (ES)

55. Coleman RE. High dose chemotherapy: rationale and results in breast carcinoma. Cancer
2000; 88(12 Suppl): 3059-3064.
Ausschlussgrund: Kein Studientyp wie im Berichtsplan definiert (ES)

56. Cottu PH, Cuvier C, Espie M. High-dose adjuvant chemotherapy for breast cancer: state
of the art. Forum (Genova) 2002; 12(1): 36-40.
Ausschlussgrund: Kein Studientyp wie im Berichtsplan definiert (ES)

57. Crilley P, Goldstein LJ. Peripheral blood stem cell transplant in breast cancer. Semin
Oncol 1995; 22(3): 238-249.
Ausschlussgrund: Kein Studientyp wie im Berichtsplan definiert (ES)

58. Crown J. High-dose chemotherapy of metastatic breast cancer: the end of the beginning?
Br J Cancer 1997; 75(4): 467-469.
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223. Williams SF. High-dose chemotherapy with autologous stem cell support for breast
cancer: the article reviewed. Oncology (Huntingt) 1992; 6(12): 69.
Ausschlussgrund: Kein Studientyp wie im Berichtsplan definiert (ES)

224. Williams SF, Rowlings PA. Autologous bone marrow transplant for metastatic breast
cancer. Bone Marrow Transplant 1995; 15(Suppl 1): S265-S268.
Ausschlussgrund: Kein Studientyp wie im Berichtsplan definiert (E5)

225. Williams SF. Is there a role for dose-intensive chemotherapy with stem cell rescue in
breast cancer? Oncology (Huntingt) 2002; 16(12): 1643-1646.
Ausschlussgrund: Kein Studientyp wie im Berichtsplan definiert (ES)

226. Winer E, Gold D, Lees J, Westlund R, Jones R, Shpall E et al. Evaluation of quality of
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autologous bone marrow support. Breast Cancer Res Treat 1990; 16(2): 149.
Ausschlussgrund: Kein Studientyp wie im Berichtsplan definiert (ES)

227. Winer EP. Quality-of-life research in patients with breast cancer. Cancer 1994; 74(1
Suppl): 410-415.
Ausschlussgrund: Kein Studientyp wie im Berichtsplan definiert (ES)

228. Winer EP, Lindley C, Hardee M, Sawyer WT, Brunatti C, Borstelmann NA et al. Quality
of life in patients surviving at least 12 months following high dose chemotherapy with
autologous bone marrow support. Psychooncology 1999; 8(2): 167-176.

Ausschlussgrund: Keine Vergleichsintervention wie im Berichtsplan definiert (E3)

229. Winn RJ. Competing outcomes. J Natl Compr Canc Netw 2005; 3(4): 467.
Ausschlussgrund: Kein Studientyp wie im Berichtsplan definiert (ES)
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Ausschlussgrund: Kein Studientyp wie im Berichtsplan definiert (ES)

231. Zujewski J, Nelson A, Abrams J. Much ado about not...enough data: high-dose
chemotherapy with autologous stem cell rescue for breast cancer. J Natl Cancer Inst 1998;
90(3): 200-209.

Ausschlussgrund: Kein Studientyp wie im Berichtsplan definiert (ES)
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Anhang D: Sensitivititsanalysen

D1: Nichtmetastasiertes Mammakarzinom

Einfach-ASZT vs. CTx - Nicht-metastasiertes Mammakarzinom, niedriges Verzerrungspotential
Therapieassoziierte Mortalitat

Einfach-ASZT CTx
Studie n/N n/N OR (95%-KI) Gewichtung OR 95%-KI
ACCOG | 5/298 0/305 40.6 11.45 [0.63, 207.98]
IBCSG 15-95 2/150 2/157 59.4 1.05 [0.15, 7.53]

T T T T )
0.00 0.03 1.00 31.62 1000.00
Einfach-ASZT besser CTx besser

Heterogenitat: Q=1.95, df=1, p=0.162, 1>=48.8%

Abbildung 9: Forest-Plot zur therapieassoziierten Mortalitit (einfach durchgefiihrte
Transplantation) — Studien mit niedrigem Verzerrungspotenzial

Einfach-ASZT vs. CTx - Nicht-metastasiertes Mammakarzinom, hohes Verzerrungspotential
Therapieassoziierte Mortalitat

Einfach-ASZT CTx
Studie n/N n/N OR (95%-Kl) Gewichtung OR 95%-KI|
CALGB 9082 14/370 0/373 — 443 30.38 [1.81,511.22]
Dutch SG 1998 0/35 —— — — —
Dutch SG 2003 4/397 —— — — —
GABG 2004 3/124 —/— — — —
ICCG 2005 3/120 2/128 55.7 1.62 [0.27,9.84]
IGP 0121 9/208 0/— — — —
JCOG 9208 0/34 0/46 — — —
PEGASE 01 1/— —— — — —

T T T T
0.00 0.03 1.00 31.62 1000.00
Einfach-ASZT besser CTx besser

Heterogenitat: Q=3.70, df=1, p=0.054, 12=73.0%

Abbildung 10: Forest-Plot zur therapieassoziierten Mortalitit (einfach durchgefiihrte
Transplantation) — Studien mit hohem Verzerrungspotenzial

D2: Metastasiertes Mammakarzinom

Einfach-ASZT vs. CTx - Metastasiertes Mammakarzinom, niedriges Verzerrungspotential
3-Jahres Uberleben

Studie Effekt SE Effekt (95%-KI) Gewichtung  Effekt 95%-KI
PBT-1 0.06 0.08 52.5 0.06 [-0.11, 0.23]
PEGASE 04 -0.32 0.12 — 475 -0.32  [-0.55, -0.08]
T T T T )
-0.60 -0.30 0.00 0.30 0.60

Einfach-ASZT besser CTx besser
Heterogenitat: Q=6.60, df=1, p=0.010, 1>=84.9%

Abbildung 11: Forest-Plot zum Gesamtiiberleben zum 3-Jahres-Zeitpunkt (einfach
durchgefiihrte Transplantation) — Studien mit niedrigem Verzerrungspotenzial (Effektmal:
Differenz der Raten)
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Anhang E: Instrumente zur Erfassung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit

E1l: Krankheitsiibergreifende Instrumente zur Erfassung der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitit

SF-36: Short-Form-36 Health Survey

Quellen:
http://www.progolid.org/,

http://www.unifr.ch/ztd/HTS/inftest/ WEB-
Informationssystem/de/4dek01/ee8e3ab0685e11d4ae5a0050043beb55/hb.htm

Dimensionen Items Skala
Anzahl

Kérperliche Funktionsfahigkeit 10 5- bis 6-Punkte-

Kérperliche Rollenfunktion 4 Likert-Skala

Emotionale Rollenfunktion 3

Soziale Funktionsfahigkeit 2

Schmerz 2

Psychisches Wohlbefinden 2

Vitalitat 4

Allgemeine Gesundheitswahrnehmung 5

Veranderung der Gesundheit 1

Verfiigbare Scores: Dimensionen
Range Score Dimensionen: 0-100

PAIS: Psychosocial Adjustment to Illness Scale'’

Quellen:
http://www.proqolid.org/

Derogatis LR. The Psychosocial Adjustment to Illness Scale (PAIS). J Psychosom Res 1986;
30(1): 77-91

Items
Dimensionen Skala
Anzahl
Health Care Orientation 8 4-Punkte-Likert-Skala
Vocational Environment 6

(Fortsetzung)

' Instrument fiir den Bereich Psychiatrie, Psychologie
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Fortsetzung PAIS
Items
Dimensionen Skala
Anzahl
Domestic Environment 8 4-Punkte-Likert-Skala

Sexual Relationships
Extended family relationships

Social environment

~N Y L AN

Psychological distress

Verfiigbare Scores: Gesamtscore, Dimensionen
Range Gesamtscore: 0-13

E2: Instrumente zur Erfassung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit bei
Krebspatienten

EORTC QLQ C-30 Version 3.0

Quellen:
http:// www.progolid.org/

http://groups.eortc.be/qol/questionnaires_qlgc30.htm

. . Items
Dimensionen Skala
Anzahl

Globale Lebensqualitét 2 7-Punkte-Likert-Skala

Korperliche Funktionsfahigkeit 4-Punkte-Likert-Skala
Korperliche Rollenfunktion
Emotionale Rollenfunktion
Kognitive Funktionsféhigkeit
Soziale Funktionsfahigkeit
Fatigue

Nausea und Emesis

NN W o NN R NN W

Schmerz

Verfiigbare Scores: Dimensionen
Range Score Dimensionen: 0-100
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FACT-BMT: Functional Assessment of Cancer Therapy — Bone Marrow Transplant
Subscale

Quelle:

McQuellon RP, Russell GB, Cella DF, Craven BL, Brady M, Bonomi A et al. Quality of life
measurement in bone marrow transplantation: development of the Functional Assessment of

Cancer Therapy-Bone Marrow Transplant (FACT-BMT) scale. Bone Marrow Transplant
1997; 19(4):357-68.

Dimensionen tems Skala
Anzahl

Physical well-being 8 5-Punkte-Likert-Skala®
Social / family well-being 8

Relationship with doctor 3

Emotional well-being 7

Functional well-being 8

Additional concerns 12

a: Zusammenfassendes Item zu jeder Dimension: 11-Punkte-Likert-Skala
Verfiigbare Scores: Gesamtscore, Dimensionen
Range Scores: unklar

FLIC: Functional Living Index Cancer

Quellen:
http://www.progolid.org/,

Schipper H, Clinch J, McMurray A, Levitt M. Measuring the quality of life of cancer patients:
the Functional Living Index-Cancer (FLIC): development and validation. J Clin Oncol 1984;
2: 472-483.

Dimensionen tems Skala
Anzahl

Physical functioning 5 7-Punkte-Likert-Skala
Current well-being 4

Gastrointestinal symptoms 2

Psychological functioning 5

Social functioning 2

Nausea 2

Pain 2

Hardship due to cancer 3

Verfiigbare Scores: Gesamtscore
Range Gesamtscore: 22-154
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IBCSG Core Form

Quellen:
http://www.progolid.org/,

15.10.2009

Bernhard J, Hurny C, Coates AS, Peterson HF, Castiglione-Gertsch M, Gelber RD et al.
Quality of life assessment in patients receiving adjuvant therapy for breast cancer: the IBCSG

approach. Ann Oncol 1997; 8: 825-835.

Items
Dimensionen Skala
Anzahl
Globale Lebensqualitét 5 Visuelle Analogskala
Brustkrebs-spezifische Symptome 5

Verfiigbare Scores: Items
Range Score Items: 0-100

RSCL: Rotterdam Symptom Checklist

Quellen:
http://www.proqolid.org/,

http://www.rug.nl/gradschoolshare/research tools/assessment tools/RSCL handleiding.pdf

Items
Dimensionen Skala
Anzahl
Overall valuation of life 1 7-Punkte-Likert-Skala
Physical symptom distress scale 23 5-Punkte-Likert-Skala
Psychological distress scale 7
Activity level scale 8

Verfiigbare Scores: Gesamtscore, Dimensionen
Range Gesamtscore: 0-100
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SAQ: Sexual Activity Questionnaire

Quelle:

Thirlaway K, Fallowfield L, Cuzick J.The Sexual Activity Questionnaire: a measure of
women's sexual functioning. Qual Life Res 1996; 5(1):81-90.

. . Items
Dimensionen Skala
Anzahl
Pleasure? 6 4-Punkte-Likert-Skala
Discomfort’ 2
Habit 3

Verfiigbare Scores: Dimensionen
a: Range Score: 0-18
b: Range Score: 0-16

SDS: Symptom Distress Scale

Quellen:
http://www.proqolid.org/,

McCorkle R. The measurement of symptom distress. Semin Oncol Nurs 1987; 3:248-56.

. . Items
Dimensionen Skala
Anzahl
Symtome 11 5-Punkte-Likert-Skala

Verfiigbare Scores: Gesamtscore
Range Gesamtscore: 13-65
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Anhang F: Darlegung potenzieller Interessenkonflikte der externen Sachverstindigen

Im Folgenden sind potenziellen Interessenkonflikte der externen Sachverstindigen dargestellt. Alle Informationen beruhen auf
Selbstangaben der einzelnen Personen anhand des ,,Formblatts zur Darlegung potenzieller Interessenkonflikte* (Stand 10/2006) bzw. des
,LFormblatts zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte* (Stand 03/2009). Das aktuelle Formblatt ist unter http:/www.iqwig.de
abrufbar. Die in diesen Formblattern aufgefiihrten Fragen finden sich im Anschluss an diese Zusammenfassung.

Externe Sachverstindige, an der Berichterstellung unmittelbar beteiligt:

Von den externen Sachverstindigen, die unmittelbar an der Berichterstellung beteiligt waren, wurde das ,,Formblatt zur Darlegung
potenzieller Interessenkonflikte™ in der Version 12/2006 ausgefiillt.

Name Frage 1 Frage 2 Frage 3 Frage 4 Frage 5 Frage 6 Frage 7 Frage 8

Priv.-Doz. Dr. Bernd Richter nein nein nein nein nein nein nein nein

Dr. Christian Lerch nein nein nein nein nein nein nein nein
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Im ,Formblatt zur Darlegung potenzieller Interessenkonflikte* (Stand 12/2006) wurden
folgende 8 Fragen gestellt:

Frage 1: Sind oder waren Sie innerhalb der letzten 3 Jahre bei einer Person, Institution oder
Firma™" abhéngig (angestellt) beschiftigt, die von den Ergebnissen Threr wissenschaftlichen
Arbeit fiir das Institut™ finanziell profitieren konnte?

Frage 2: Beraten Sie oder haben Sie innerhalb der letzten 3 Jahre eine Person, Institution oder
Firma direkt oder indirekt™ beraten, die von den Ergebnissen Threr wissenschaftlichen Arbeit
fiir das Institut finanziell profitieren kdnnte?

Frage 3: Haben Sie abseits einer Anstellung oder Beratungstitigkeit innerhalb der letzten 3
Jahre im Auftrag einer Person, Institution oder Firma, welche von den Ergebnissen Ihrer
wissenschaftlichen Arbeit fiir das Institut finanziell profitieren kdnnte, Honorare fiir Vortrége,
Stellungnahmen, Ausrichtung und oder Teilnahme an Kongressen und Seminaren - auch im
Rahmen von Fortbildungsveranstaltungen, oder fiir (populédr-) wissenschaftliche oder sonstige
Aussagen oder Artikel erhalten?™

Frage 4: Haben Sie und/oder die Einrichtung, fiir die Sie tdtig sind, abseits einer Anstellung
oder Beratungstitigkeit innerhalb der letzten 3 Jahre von einer Person, Institution oder Firma,
welche von den Ergebnissen Ihrer wissenschaftlichen Arbeit fiir das Institut finanziell
profitieren konnte, finanzielle Unterstiitzung flir Forschungsaktivititen, andere
wissenschaftliche Leistungen oder Patentanmeldungen erhalten?

Frage 5: Haben Sie und/oder die Einrichtung, bei der Sie angestellt bzw. beschiftigt sind
innerhalb der letzten 3 Jahre sonstige finanzielle oder geldwerte Zuwendungen (z.B.
Ausriistung, Personal, Reisekostenunterstiitzung ohne wissenschaftliche Gegenleistung) von
einer Person, Institution oder Firma erhalten, welche von den Ergebnissen Ihrer
wissenschaftlichen Arbeit fiir das Institut finanziell profitieren konnte?

il Mit solchen ,,Personen, Institutionen, oder Firmen* sind im F olgenden alle Einrichtungen gemeint, die direkt
oder indirekt einen finanziellen oder geldwerten Vorteil aus dem Ergebnis Threr wissenschaftlichen Arbeit fiir
das Institut ziehen konnten. Hierzu gehoren z.B. auch medizinische Einrichtungen, die eine zu bewertende
medizinische Intervention durchfiihren und hierdurch Einkiinfte erhalten.

** Mit ,,wissenschaftlicher Arbeit fiir das Institut sind im Folgenden alle von Thnen fiir das Institut erbrachten
oder zu erbringenden Leistungen und/oder an das Institut gerichteten miindlichen und schriftlichen Recherchen,
Bewertungen, Berichte und Stellungnahmen gemeint.

* Indirekt” heiBt in diesem Zusammenhang z.B. im Auftrag eines Institutes, das wiederum fiir eine
entsprechende Person, Institution oder Firma titig wird.

! Sofern Sie von einer Person, Institution oder Firma im Verlauf der letzten 3 Jahre mehrfach Honorare erhalten
haben reicht es aus, diese fiir die jeweilige Art der Tatigkeit summiert anzugeben.
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Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschiftsanteile (auch in Fonds)
von einer Firma oder Institution, welche von den Ergebnissen IThrer wissenschaftlichen Arbeit
fiir das Institut finanziell profitieren kdnnte?

Frage 7: Haben Sie personliche Beziehungen zu einer Person, Firma oder Institution bzw.
Mitarbeitern einer Firma oder Institution, welche von den Ergebnissen Threr
wissenschaftlichen Arbeit fiir das Institut finanziell profitieren konnte?

Frage 8: Gibt es andere bislang nicht dargestellte potenzielle Interessenkonflikte, die in
Beziehung zu Threr wissenschaftlichen Arbeit fiir das Institut stehen kdnnten?
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Externer Reviewer

Von dem externen Sachverstindigen, der das externe Review erstellt hat, wurde das
~Formblatt zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte in der Version 03/2009
ausgefillt.

Name Frage1 | Frage2 | Frage3 | Frage4 | Frage5S | Frage 6

Prof. Dr. Kurt Possinger | nein nein nein nein nein nein

Im ,,Formblatt zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte* wurden folgende 6 Fragen
gestellt:

Frage 1: Sind oder waren Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
bei einem Interessenverband im Gesundheitswesen oder einem vergleichbaren Interessen-

vertreter™ abhingig (angestellt) beschiftigt? Falls ja, wo und in welcher Position?

Frage 2: Beraten Sie oder haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre
davor einen Interessenverband im Gesundheitswesen oder einen vergleichbaren Interessen-
vertreter direkt oder indirekt beraten? Falls ja, wen und wie hoch ist / war die Zuwendung /
das Honorar?

Frage 3: Haben Sie abseits einer Anstellung oder Beratungstétigkeit innerhalb des laufenden
Jahres oder der 3 Kalenderjahre davor im Auftrag eines Interessenverbands im
Gesundheitswesen oder eines vergleichbaren Interessenvertreters Honorare fiir Vortrége,
Stellungnahmen, Ausrichtung und / oder Teilnahme an Kongressen und Seminaren — auch im
Rahmen von Fortbildungsveranstaltungen, oder fiir (populér-)wissenschaftliche oder sonstige
Aussagen oder Artikel erhalten? Falls ja, von wem, fiir welche Tétigkeiten und wie hoch war
die Zuwendung / das Honorar?

Frage 4: Haben Sie abseits einer Anstellung oder Beratungstitigkeit und / oder hat die
Institution™", bei der Sie angestellt sind bzw. die Sie vertreten, innerhalb des laufenden
Jahres und der 3 Kalenderjahre davor von einem Interessenverband im Gesundheitswesen
oder einem  vergleichbaren Interessenvertreter  finanzielle  Unterstiitzung  fiir
Forschungsaktivititen, andere wissenschaftliche Leistungen oder Patentanmeldungen
erhalten? Falls ja, von wem, fiir welche Tétigkeit und in welcher Hohe?

il Dieses Formblatt erfasst finanzielle Beziehungen zu Interessenverbinden im Gesundheitswesen oder
vergleichbaren Interessenvertretern, insbesondere der pharmazeutischen Industrie und der
Medizinprodukteindustrie.

i Sofern Sie in einer ausgedehnten Institution titig sind, ist es ausreichend, die geforderten Angaben auf Thre
Arbeitseinheit (z. B.: Klinikabteilung, Forschungsgruppe etc.) zu bezichen.
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Frage 5: Haben Sie und / oder hat die Institution, bei der Sie angestellt sind bzw. die Sie
vertreten, innerhalb des laufenden Jahres oder der 3 Kalenderjahre davor sonstige finanzielle
oder geldwerte Zuwendungen (z. B. Ausriistung, Personal, Reisekostenunterstiitzung ohne
wissenschaftliche Gegenleistungen) von einem Interessenverband im Gesundheitswesen oder
einem vergleichbaren Interessenvertreter erhalten? Falls ja, von wem, aus welchem Anlass
und in welcher Hohe?

Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschiftsanteile (auch in Fonds)
von einer Firma oder Institution, die zu einem Interessenverband im Gesundheitswesen oder
einem vergleichbaren Interessenvertreter gehort? Falls ja, von wem und welchen Wert haben
diese aktuell?
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