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Kurzfassung

Einleitung

Arztliche Beratungsgesprache Giber den Nutzen-Schaden-Aspekt mdglicher Therapieoptionen
beziehen sich oft auf Forschungsergebnisse klinischer Studien (insbesondere randomisierte,
kontrollierte Studien [RCT]). Sie sind daher eine wesentliche Basis der offenen Arzt-
Patienten-Kommunikation im Rahmen einer patientenorientierten, partizipativen
Entscheidungsfindung. Dies gilt insbesondere fir die Behandlung von Patienten mit einer
nicht heilbaren, fortgeschrittenen und zum Tode fiihrenden Erkrankung. Die meisten
fortgeschrittenen, vor allem metastasierten Krebserkrankungen kénnen als paradigmatisch fur
eine solche Situation betrachtet und herangezogen werden.

Fragestellung

Ziel des hier berichteten Projektes war es, anhand von Publikationen von RCT an Patienten
mit fortgeschrittenen Krebserkrankungen zu untersuchen, ob Aspekte des Lebensendes, die
entsprechende Terminologie und die Relevanz der Palliativversorgung dieser Patienten in
diesen Publikationen berticksichtigt werden.

Konkret sollte anhand der Publikationen von Therapiestudien untersucht werden, ob

= die Krankheitsphase (fortschreitende, zum Tode fiihrende Erkrankung) richtig benannt
wird (Teilziel 1),

= das Ubergeordnete patientenrelevante Therapieziel (Lebensverlangerung,
Verbesserung / bestmdéglicher Erhalt der Lebensqualitat oder Symptomkontrolle) konkret
benannt wird (das ubergeordnete Therapieziel meint nicht die Studienendpunkte, sondern
beschreibt das klinisch von der Intervention intendierte bzw. erhoffte Ziel fiir den
Patienten, Teilziel 2),

= patientenrelevante Endpunkte (Endpunkte zum Gesamtuberleben und / oder
patientenberichtete Endpunkte [PRO]) unter besonderer Beriicksichtigung der im
Teilziel 2 identifizierten, Gbergeordneten Therapieziele erhoben werden (Teilziel 3),

= Begriffe wie Kuration, Palliation, Palliativmedizin / Palliative Care, best supportive care,
supportive Therapie und palliative Therapie benutzt und wie diese definiert werden
(Teilziel 4),

= eine kritische Reflexion des Nutzen-Schaden-Profils erfolgt (Teilziel 5).

Methoden

Die vorliegende systematische Ubersichtsarbeit betrachtet Publikationen von RCT, welche
den Einsatz krankheitsmodifizierender Therapien (Chemotherapie, Strahlentherapie,
chirurgische oder zielgerichtete Krebstherapieansitze) bei erwachsenen Patienten
untersuchten. Es sollten Studien eingeschlossen werden, die Therapien bei Patienten mit einer
medianen Uberlebenszeit von (in der Regel) maximal 24 Monaten untersuchten. Um Studien
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an Erkrankungen zu erfassen, die sich beziglich der Primartherapien (z. B. Chemotherapie,
Strahlentherapie oder (neuro-)chirurgischer Resektion) unterscheiden, wurden exemplarisch 4
verschiedene  Tumorentitdten eingeschlossen. Hierzu zahlten Studien zu den
Krankheitsbildern Glioblastom (inklusive anaplastische Astrozytome [AA]), Lungenkrebs
(Stadium > Illb), malignes Melanom (Stadium 1V) oder Pankreaskarzinom. Fir die hier
untersuchte Patientengruppe ist eine mediane Uberlebenszeit von (in der Regel) maximal 24
Monaten zu erwarten. Es wurden ausschliel3lich englischsprachige Primarpublikationen von
RCT fur die Analyse in Betracht gezogen, die in einer Auswahl hochrangiger Zeitschriften
publiziert wurden, welche sich aus einer Vorabrecherche ergeben hatte. Die systematische
Literaturrecherche erfolgte am 14.11.2012 in MEDLINE (Ovid) fiir den Publikationszeitraum
2003 bis 2012 (Glioblastom, malignes Melanom, Pankreaskarzinom) bzw. 2010 bis 2012
(Lungenkrebs). Informationen aus der bibliografischen Literaturrecherche wurden von 2
Reviewern unabhangig voneinander im Rahmen eines Titel- und Abstractscreenings auf ihre
Relevanz gemdR den Einschlusskriterien bewertet. Ging die Relevanz nicht eindeutig aus
Titel und ggf. Abstract hervor, wurde von den Reviewern der Volltext flr die Bewertung
herangezogen. Sofern Diskrepanzen auftraten, wurden diese jeweils durch Diskussion
zwischen den beiden Reviewern aufgelost. Aus allen relevanten Publikationen wurden zu
jedem Krankheitsbild die 25 aktuellsten (nach Publikationsdatum) in die Analyse
eingeschlossen, woraus sich die unterschiedlichen Suchzeitrdume erklaren. Die verfligbaren
Informationen, entsprechend den 5 Teilzielen, wurden aus den Volltexten dieser 100
Publikationen gewonnen, in Extraktionstabellen Gbertragen und von 2 Reviewern tberpriift.

Ergebnisse
Teilziel 1

Insgesamt verfligten 71 der 100 Publikationen in der Einleitung Uber eindeutige Angaben zur
fortgeschrittenen Krankheitsphase der untersuchten Patienten. In Publikationen von Studien
an Patienten mit einem Pankreaskarzinom wurde die Krankheitsphase am haufigsten Kklar
(n=21 von 25) beschrieben, wahrend bei den Studien an Lungenkrebspatienten am
héufigsten (n = 8 von 25) gar keine Angaben hierzu gemacht wurden.

Teilziel 2

In 38 Publikationen wurde einleitend die Lebensverldngerung, die Verbesserung oder der
Erhalt der Lebensqualitat oder die Symptomkontrolle als tbergeordnetes Therapieziel der
Prifintervention genannt. Die Anzahl der Publikationen, in denen ein solches Therapieziel
benannt wurde, unterschied sich deutlich zwischen den 4 Krankheitsbildern: von 13 Studien
an Pankreaskarzinompatienten bis zu lediglich 3 Studien an Patienten mit einem malignen
Melanom. Die Lebensverlangerung allein war mit insgesamt 30 Féllen das einheitlich am
haufigsten genannte patientenrelevante Therapieziel. In 6 Studien wurden sowohl die
Lebensverlangerung als auch die Verbesserung oder der Erhalt der Lebensqualitit bzw. die
Symptomkontrolle der Patienten als Ubergeordnete Therapieziele genannt. Ausschliellich die
Verbesserung der Lebensqualitdit sowie allein die Symptomkontrolle wurden in 2
Publikationen als tibergeordnetes Therapieziel identifiziert.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - Xi -



Arbeitspapier GA12-01 Version 1.1

Kuration vs. Palliation 15.04.2014

Teilziel 3

Endpunkte zum Gesamtiberleben und Surrogatparameter (einschlieBlich kombinierter
Endpunkte wie das progressionsfreie Uberleben) waren die am haufigsten erhobenen,
priméren Studienendpunkte (53 und 45 Publikationen). In jeweils 3 Publikationen wurden
sicherheits- bzw. studienspezifische Endpunkte als primére Studienendpunkte verwendet. Ein
PRO wurde in keiner Studie als primérer Endpunkt eingesetzt. 6 Studien definierten mehr als
einen primdren Endpunkt und eine Studie explizit keinen. Deshalb weicht die Anzahl der
priméren Endpunkte von der Anzahl an eingeschlossenen Studien ab.

Insgesamt wurde das Gesamtuberleben in 98 der 100 Publikationen als einer der definierten
Studienendpunkte betrachtet. Ausnahmen waren je eine Studie an Patienten mit Glioblastom
und malignem Melanom.

PRO wurden insgesamt in 36 Publikationen als sekundére oder tertidre Studienendpunkte im
Methodenteil genannt. VVon diesen wurden in 32 (84,2 %) Fallen die verwendeten Instrumente
angegeben und in 31 (86 %) zugleich auch die entsprechenden Ergebnisse in der
Primdrpublikation berichtet. Die (gesundheitsbezogene) Lebensqualitdt wurde explizit in 21
dieser 31 Studien am haufigsten als erhobener patientenberichteter Endpunkt erwahnt.

Die Konsistenz der benannten Therapieziele gemaR Teilziel 2 und den erhobenen
Studienendpunkten insgesamt war weitgehend gegeben. In allen 30 Publikationen, in denen
einleitend die Lebensverlangerung als (bergeordnetes Therapieziel gemall Teilziel 2
identifiziert wurde, war auch ein Endpunkt zum Gesamtiberleben definiert, davon in 27
Fallen als primérer Endpunkt. In allen Publikationen, in denen einleitend die
Verbesserung / der Erhalt der Lebensqualitdt oder die Symptomkontrolle neben der
Lebensverlangerung als (bergeordnetes Therapieziel genannt wurden, wurde die
(gesundheitsbezogene) Lebensqualitait bzw. (andere) PRO auch als sekundérer
Studienendpunkt neben einem priméren Endpunkt zum Gesamtuberleben erhoben.

Teilziel 4

Die untersuchten Begriffe wurden unterschiedlich h&ufig benutzt. Palliative care wurde nur
dreimal genannt und ebenso wie die verwandten Ausdriicke palliation und palliative therapy
nicht definiert. Ahnlich verhielt es sich mit dem Begriff curative sowie verwandten Begriffen,
die selten und uneinheitlich definiert wurden. Die Ausdriicke end-of-life bzw. terminal bzw.
advance care kamen gar nicht vor. Vergleichsweise oft wurde von best supportive care
gesprochen. Dieser Begriff wurde haufig auf medikamentdse Interventionen reduziert.
Etablierte Mindeststandards (z. B. regelméRiges Symptomassessment) wurden selten
berucksichtigt.

Nicht klar war insbesondere die Bedeutung des Begriffs der Salvage-Therapie. Aus dem
Kontext der Publikationen lie sich meist eindeutig ableiten, dass es sich hier um
krankheitsmodifizierende Therapiemalnahmen (Uberwiegend Chemotherapien) handelte.
Zielgruppe dieser Therapien waren Patienten, die sich in einem sehr weit fortgeschrittenen
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Stadium der Erkrankung befanden, meist mit einem Rezidiv und bei denen aulRerhalb des
Studiensettings keine weitere (Chemo-)Therapie indiziert war. Unklar blieb jedoch das
intendierte Therapieziel. Einige Autoren duf3erten explizit den ungewissen Nutzen bezogen
auf die Verlangerung der Lebenserwartung der Patienten trotz nachweislicher Toxizitat. Dies
steht in gewissem Gegensatz zur Wortbedeutung (salvage = Rettung, Bergung).

Teilziel 5

In 88 der 100 Publikationen wurden im Rahmen der Diskussion sowohl die Nutzen- als auch
die Schadenseite der untersuchten Interventionen reflektiert. In 22 Publikationen wurde die
Bedeutung von Nebenwirkungen der Interventionen fir die Patienten angemessen reflektiert.
In 53 Publikationen dagegen wurde das Nebenwirkungsprofil durch bestimmte
Formulierungen verharmlosend dargestellt.

Ein Fazit wurde in allen 100 Publikationen getroffen. Bei 34 Studien leiteten die Autoren eine
Uber- und bei 39 Studien eine Unterlegenheit der Priifintervention ab. Dreimal wurden die
Prif- und Kontrollinterventionen von den Autoren als gleichwertig bewertet, wéhrend in 24
Publikationen weitere Untersuchungen empfohlen wurden. In 48 der 100 Publikationen waren
die Aussagen der Autoren zum Nutzen-Schaden-Profil und / oder das Fazit auf Basis der
berichteten Informationen nachvollziehbar. In 28 Publikationen war die Nachvollziehbarkeit
hingegen nicht und in 17 nur teilweise gegeben. Fir 7 Studien konnten aufgrund fehlender
oder intransparenter Daten die Autorenaussagen nicht bewertet werden.

Zusammenfassung und Fazit

Das Ubergeordnete Ziel des vorliegenden Projektes, die Klarung der Begriffe aus dem
Kontext Kuration und Palliation, war aufgrund der uneinheitlichen Verwendung und seltenen
Definition in den untersuchten Publikationen nicht vollstdndig méglich.

In jeweils etwa der Hélfte der Studien stellten das Gesamtiiberleben und Surrogatparameter,
hauptséachlich das progressionsfreie Uberleben, den primaren Endpunkt dar, in keinem Fall
waren dies patientenberichtete Endpunkte. Uber Ergebnisse zur Symptomatik und vor allem
der Lebensqualitat wurde davon unberihrt lediglich in 31 % berichtet.

Wahrend immerhin 71 % der eingeschlossenen Studien in den Publikationen einleitend
zutreffende Angaben zur Krankheitsphase der Patienten machten, wurde ein Ubergeordnetes
patientenrelevantes Therapieziel in nur noch etwa 40 % benannt. Dieses wurde dann weit
uberwiegend in der Lebensverlangerung gesehen, entsprechend selten in der Verbesserung
patientenberichteter Endpunkte (insbesondere der Lebensqualitat). Bei den Studien, die ein
Ubergeordnetes patientenrelevantes Therapieziel in den Publikationen benannten, ergab sich
eine gute Konkordanz zu den jeweils erhobenen (primaren) Endpunkten. Umgekehrt wurde
bei den verbleibenden Studien in den meisten Féllen ein Surrogatparameter wie das
~progressionsfreie  Uberleben* oder MaRe des ,Tumoransprechens* bzw. der
,» Tumorkontrolle* in den Vordergrund gestellt.
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In den meisten Publikationen erfolgte im Rahmen der Diskussion eine Nutzen-Schaden-
Abwégung, und in allen Publikationen fanden sich Empfehlungen zur Bewertung der
Prifintervention. Die entsprechenden Einschatzungen waren allerdings nur in etwa der Hélfte
der Falle anhand der veroffentlichten Daten primar nachvollziehbar.

Aus den Ergebnissen wird folgendes Fazit gezogen:

Zentrale Begrifflichkeiten aus dem Bereich Kuration und Palliation (z. B. kurativ, supportive
und palliative Therapie) bedirfen einer terminologischen Kl&rung und Scharfung zwischen
den unterschiedlichen Fachdisziplinen. Die bergeordneten Therapieziele der in den Studien
untersuchten Interventionen sollten bei der Entwicklung des Studienprotokolls und in der
spateren Publikation Kklar benannt werden, um die Relevanz der untersuchten
Studienendpunkte vor diesem Therapieziel reflektieren zu kénnen. Dariber hinaus sind die
regelhafte Erhebung von patientenberichteten Endpunkten in Bezug auf Symptome und
Lebensqualitat sowie die Berichterstattung tiber die entsprechenden Ergebnisse bereits in den
Primérpublikationen wiinschenswert, da diese flr die Nutzen-Schaden-Abwégung von grof3er
Bedeutung sein kdnnen. Es sollte weiterhin kritisch gepriift werden, ob die in Publikationen
und Konzepten teilweise verwendeten Begrifflichkeiten wie ,, Tumorkontrolle“ oder
~Salvage“-Therapie, aber auch ,,progressionsfreies Uberleben* realistisch nicht erreichbare
Therapieziele suggerieren.

Schlagworter: Palliativversorgung, Glioblastom, Lungentumoren, Melanom,
Pankreastumoren, Randomisierte kontrollierte Studien — Forschung

Keywords: Palliative Care, Glioblastoma, Lung Neoplasms, Melanoma, Pancreatic
Neoplasms, Randomized Controlled Trials as Topic
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1 Hintergrund

Bei der Behandlung von Patienten mit fortgeschrittenen Erkrankungen bestehen in der
taglichen klinischen, aber auch wissenschaftlichen Einschétzung haufig groRe Unsicherheiten,
Missverstandnisse und Fehleinschatzungen beziiglich Nutzen und Schaden der verfligbaren
Therapieoptionen [1,2]. Insbesondere bei metastasierten Krebserkrankungen, die h&ufig als
Paradigma fiir fortgeschrittene und zum Tode fiihrende Erkrankungen untersucht werden,
betrifft dies die Beratung der Patienten bzgl. des Nutzens und Schadens
krankheitsmodifizierender Therapien (z.B. klassische Chemotherapie, Bestrahlung,
monoklonale Antikérper oder Tyrosinkinase-Inhibitoren). Die Hauptgriinde dafir liegen a) in
terminologischen Missverstandnissen im Kontext von palliativer Versorgung (,,Palliation*)
und der Indikation fur krankheitsmodifizierende MalRnahmen, die eine Lebensverlangerung
erreichen sollen (vs. ,,Kuration“) [1,2], und b) in der daraus folgenden fehlerhaften, vagen
oder gar ausbleibenden Benennung der angestrebten Therapieziele [3,4].

Epidemiologie, Verlauf der Erkrankung und individuelle Krankheitslast

Immer noch sterben Gber 200 000 der in Deutschland an Krebs erkrankten Menschen an ihrer
Tumorerkrankung [5]. Bei den meisten rezidivierenden oder metastasierten soliden Tumoren,
deren Tumorgewebe nicht im Gesunden (sogenannte RO-Resektion) reseziert werden kann,
liegt das mediane Uberleben unter 2 Jahren [5]. Ausnahmen, wie zum Beispiel das
Prostatakarzinom, Mammakarzinom und das metastasierte Kolonkarzinom [5], sollen in
diesem Projekt nicht untersucht werden.

Die meisten dieser Patienten leiden oft schon frih im Verlauf der Erkrankung unter
Einschrankungen ihrer Lebensqualitidt. Dazu gehoren belastende korperliche Symptome (z. B.
Schmerz oder Luftnot) [6], psychosoziale und spirituelle Belastungen (z.B. Angst,
Depression, familidre Konfliktsituationen oder existenzielles Leid) [7,8], Einschrdnkungen
der Autonomie durch die eingeschrankte selbstbestimmte Fortbewegung sowie die
zunehmende Abhangigkeit von medizinisch-pflegerischer Unterstiitzung [9].

Klinischer Status quo, aktuelle Richtlinien und Problemfelder

In den letzten Jahrzehnten hat sich das wissenschaftliche, klinische und 6éffentliche Interesse
[10,11] bei der Behandlung dieser Erkrankungen sehr auf die Verbesserung der
Lebenserwartung der Patienten fokussiert [12,13]. Mittlerweile wird allerdings auch die
Relevanz von Fragen der Lebensqualitat (engl.: (Health related) Quality of Life) [14,15], des
Leids (engl.: suffering), der Patientenbelastung (engl.: distress) [16], der Patientenautonomie
(engl.: autonomy) [17] und der Wirde (engl.: dignity) diskutiert.

Inzwischen fordern die WHO und fliihrende Fachgesellschaften, dass bei der Behandlung
dieser Patienten, zusatzlich zu allen MalRnahmen zur Lebensverldangerung (meist durch
krankheitsmodifizierende Therapien, s.0.), auch eine optimale Palliativversorgung (engl.:
Palliative Care) in das Behandlungskonzept integriert werden muss [11,15,18-20].
Beispielhaft konnte fur die Behandlung des nicht kleinzelligen Bronchialkarzinoms (engl.:
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non-small Cell Lung Cancer, NSCLC) in einer randomisierten kontrollierten Studie (RCT)
mit 151 Patienten gezeigt werden, dass Patienten von der Behandlung durch ein
spezialisiertes Palliativversorgungs-Team ganz wesentlich, und zwar nicht nur in Bezug auf
die Lebensqualitéat, sondern sogar auch in Bezug auf die Lebenserwartung, profitieren [21].

Obwohl zum Beispiel in Deutschland und den USA erste Zentren Projekte zur Umsetzung der
frihen Integration der Palliativversorgung in die klinische Routine der Krebstherapie
etablieren konnten [22-24], bleibt die frihzeitige Integration insgesamt eher die Ausnahme
[25,26]. Neben bekannten emotionalen, logistischen und finanziellen Barrieren fur die
frihzeitige Integration von Palliativversorgung in die Behandlung der Patienten [27-32]
besteht fur den praktischen klinischen, aber auch wissenschaftlichen Bereich die dringende
grundsatzliche Notwendigkeit, terminologische Verwirrungen zu vermeiden [4]. Zum jetzigen
Zeitpunkt werden daher die realistisch erreichbaren Therapieziele krankheitsmodifizierender
MaRnahmen und das Potenzial der Palliativversorgung sowohl im Gesprach mit den Patienten
als auch im interdisziplindren Dialog haufig missverstandlich kommuniziert. Dies fuhrt hdufig
bei Patienten und ihren Arzten zu einer deutlichen Uberbewertung des Nutzens
krankheitsmodifizierender MaRnahmen [33-36]. Ein Beispiel dafir ist die Bezeichnung
krankheitsmodifizierender (z. B. Chemo-)Therapien bei Palliativpatienten als ,kurative
Therapie” [1].
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2 Ziele der Untersuchung

Arztliche Beratungsgesprache tber die Sinnhaftigkeit weiterer Therapieoptionen beziehen
sich oft auf Forschungsergebnisse klinischer Studien. Sie sind daher eine wesentliche Basis
der offenen Arzt-Patienten-Kommunikation im Rahmen einer patientenorientierten,
partizipativen Therapiezielfindung und damit 2 der 3 von der ASCO formulierten ,,key tenets*
der Palliativversorgung (offene und ehrliche Kommunikation) [15]. Ziel des hier berichteten
Projektes war es, anhand von Publikationen von RCT an Patienten mit fortgeschrittenen
Krebserkrankungen zu untersuchen, ob Aspekte des Lebensendes, die entsprechende
Terminologie und die Relevanz der Palliativversorgung dieser Patienten in diesen
Publikationen beriicksichtigt werden.

Konkret sollte anhand der Publikationen von Therapiestudien untersucht werden, ob

= die Krankheitsphase (Heilbarkeit oder fortschreitende, zum Tode fuhrende Erkrankung)
richtig benannt wird (Teilziel 1),

= das Ubergeordnete patientenrelevante Therapieziel (Lebensverlangerung,
Verbesserung / bestmdéglicher Erhalt der Lebensqualitat oder Symptomkontrolle) konkret
benannt wird (das Ubergeordnete Therapieziel meint nicht die Studienendpunkte, sondern
beschreibt das klinisch von der Intervention intendierte bzw. erhoffte Ziel fiir den
Patienten, Teilziel 2),

= patientenrelevante Endpunkte (Endpunkte zum Gesamtiiberleben und / oder
patientenberichtete Endpunkte [(PRO]) unter besonderer Berticksichtigung der im
Teilziel 2 identifizierten, Gbergeordneten Therapieziele erhoben werden (Teilziel 3),

= Begriffe wie Kuration, Palliation, Palliativmedizin / Palliative Care, best supportive care,
supportive Therapie und palliative Therapie benutzt und wie diese definiert werden
(Teilziel 4),

= eine kritische Reflexion des Nutzen-Schaden-Profils erfolgt (Teilziel 5).
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3 Projektbearbeitung

3.1 Zeitlicher Verlauf des Projektes

Nach der Erstellung einer Projektskizze, die das methodische Vorgehen zur Erstellung des
Arbeitspapiers  beschreibt, wurde mit der Bearbeitung begonnen. Auvisierter
Bearbeitungsbeginn war der 15.11.2012, das Projekt sollte nach 12 Monaten abgeschlossen
sein.

3.2 Dokumentation der Anderungen im Projektverlauf

Anderungen im Vergleich zur Projektskizze

In der Projektskizze war urspringlich nur vorgesehen, dass die Datenextraktion im ersten
Schritt von einer Person durchgefiihrt werden und ein zweites Mitglied der Arbeitsgruppe
daraufhin jedes Item Uberprifen sollte. Um ein gemeinsames Verstandnis fur die Extraktion
zu entwickeln, wurde das Vorgehen dahin gehend ergénzt, dass zu Beginn der
Extraktionsphase fur 5 Studien alle Items durch beide Reviewer unabhdngig voneinander
extrahiert und die Ergebnisse danach verglichen wurden, um potenzielle Missverstandnisse
bzgl. Methodik und Inhalt auszuschlieRen.

In der Projektskizze waren Subgruppen-Analysen vorgesehen fiir Studien an Patienten mit
besonders weit fortgeschrittenen Erkrankungen und limitierten Therapieoptionen. Hierfur
sollten als Kriterien ein besonders ungunstiger Allgemeinzustand, eine besonders ungiinstige
Prognose in der Kontrollgruppe, der Verzicht auf die Gabe einer krankheitsmodifizierenden
Therapie in der Kontrollgruppe bzw. die Ausschépfung anderer Therapieoptionen
herangezogen werden. Im Projektverlauf stellte sich heraus, dass solche Analysen u. a. wegen
zu Kkleiner Gruppenbildung keine tragfédhigen Ergebnisse liefern. Deshalb wurde auf eine
diesbezigliche Darstellung im vorliegenden Arbeitspapier verzichtet.

Im Vergleich zur Projektskizze ergaben sich ansonsten lediglich redaktionelle Anderungen,
vor allem aber Prazisierungen und Konkretisierungen im Hinblick auf den Abschnitt 4.4
(Informationssynthese und -analyse) und dabei die teilzielspezifischen Arbeitsschritte und
Analysen.

Anderungen in Version 1.1 im Vergleich zu Version 1.0

Nach Versand an den Auftraggeber wurden redaktionelle Anderungen in der Kurzfassung, in
den Abschnitten 3.2, 5.3.2.1, 5.3.3 und 6.3 sowie in Kapitel 7 vorgenommen.

Die Anderungen sind nicht fazitrelevant.
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4 Methoden

4.1 Kriterien fur den Einschluss von Studien in die Untersuchung

Definition der Krankheitsbilder und Einschlusskriterien

In dieser Untersuchung wurden nur Studien an erwachsenen Patienten mit fortgeschrittenen,
sogenannten ,,soliden Tumoren beriicksichtigt. Das erwartete mediane Uberleben der
Kontrollgruppe sollte 24 Monaten nicht Uberschreiten. Dies geschah aus Griinden der
Vergleichbarkeit, da diese Erkrankungen zum Beispiel im Vergleich zu H&matoblastosen
(Leukdmien) und Lymphomen einen weniger variablen Krankheitsverlauf aufweisen [37,38].
Des Weiteren entspricht der Zeitkorridor von 24 Monaten der Definition von ,,End-of-life
Care” des NICE (www.guidance.nice.org [39]). Exemplarisch wurden Studien an Patienten
mit Lungenkrebs, einem malignen Melanom, Pankreaskarzinom und Glioblastom (inklusive
anaplastischer Astrozytome [AA]) eingeschlossen. Bei Patienten mit Lungenkrebs erfolgte
eine Einschrankung auf solche in einem Stadium > Illb, bei Patienten mit einem malignen
Melanom auf das Stadium IV. Diese 4 Tumorentitdten sind paradigmatisch fir solide Tumore
in einem fortgeschrittenen Tumorstadium mit einem vergleichsweise vorhersagbaren
Krankheitsprozess, der sich im Median auf einen Verlauf von unter 24 Monaten limitiert.

Es wurden nur RCT beriicksichtigt, die den Effekt krankheitsmodifizierender MaRnahmen
untersuchen. Als krankheitsmodifizierend wurden Malinahmen bezeichnet, die darauf
abzielen, lokal begrenzt oder systemisch Tumormasse zu reduzieren oder das Wachstum des
Tumorgewebes zu verlangsamen (z. B. Chemo- oder Strahlentherapie, chirurgische
MaRnahmen). AuszuschlieBen waren demnach Studien zu rein symptomatischen
Interventionen, die nicht krankheitsmodifizierend sind (z. B. gastrointestinale Stent-Einlage,
Anus-Praeter-Anlage).

Das primére Therapieziel der untersuchten Studienintervention (z. B. Lebensverlangerung
oder bestmoglicher Erhalt der Lebensqualitat) spielte keine Rolle fiir den Einschluss der
Studie in diese Untersuchung. Ausgeschlossen wurden Sekundar- und Subanalysen einer
bereits publizierten RCT.

Die Literaturrecherche beschrénkte sich auf eine Auswahl hochrangiger Zeitschriften, die sich
aus der Analyse einer VVorabrecherche ergeben hatte. Es wurde der Zeitraum ab dem Jahr
2003 bis 2012 durchsucht. Fir das Krankheitsbild Lungenkrebs wurden allerdings aufgrund
der vergleichsweise grofRen Zahl von Publikationen nur Studien ab 2010 gesucht.

Insgesamt sollten aus allen relevanten Studien 100 Studien eingeschlossen werden, die sich zu
je 25 auf die 4 Krankheitsbilder verteilen und jeweils die aktuellsten Publikationen umfassen.
Die Zahl 100 wurde aus pragmatischen Grinden gewdhlt, sollte aber ausreichend prazise
Aussagen zu den Fragestellungen zulassen. Unterschiede zwischen den verschiedenen
Indikationen wiirden dabei nur bei grolem Ausmal (statistisch) erkennbar sein.

Die folgende Tabelle zeigt die Kriterien fiir den Einschluss von Studien in die Bewertung.
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Tabelle 1: Ubersicht {iber die Kriterien fiir den Studieneinschluss

Einschlusskriterien

El Patienten: Erwachsene Patienten mit (i) Lungenkrebs im Stadium > 111b, (ii)
malignem Melanom im Stadium 1V, (iii) Glioblastom (inklusive anaplastischer
Astrozytome) oder (iv) Pankreaskarzinom

E2 Intervention: Krankheitsmodifizierende Therapie* (z. B. Chemo-, Immun- oder
Strahlentherapie oder chirurgische MalRnahmen), unabhangig vom Therapieziel
dieser Intervention

E3 Studientyp: RCT
E4 Sprache: Englisch

ES Journals: Annals of Internal Medicine, Annals of Oncology, British Medical
Journal, British Journal of Cancer, British Journal of Surgery, Cancer, Clinical
Oncology (The Royal College of Radiologists), European Journal of Cancer, Gut,
International Journal of Radiation Oncology ¢ Biology ¢ Physics, Journal of Clinical
Oncology, Journal of the National Cancer Institute, Journal of Neuro-Oncology,
Journal of the American Medical Association, Lancet, Lancet Oncology, Lung
Cancer, New England Journal of Medicine, Neuro-Oncology

E6 Suchzeitraum: 2003-2012, Lungenkrebs: 2010-2012
E7 Nur Primaranalysen (keine Sekundér- oder Subanalysen bereits publizierter RCT)

E8 Die innerhalb der Indikationen jeweils aktuellsten 25 Publikationen

* Krankheitsmodifizierend: MalRhahmen, die darauf abzielen, lokal begrenzt oder systemisch Tumormasse zu
reduzieren oder das Wachstum des Tumorgewebes zu verlangsamen.

4.2 Informationsbeschaffung
4.2.1 Bibliografische Literaturrecherche

Die systematische Literaturrecherche nach relevanten Studien erfolgte in MEDLINE (Ovid).

Die Suchstrategie fur die Suche MEDLINE (Ovid) findet sich in Anhang A. Die Suche fand
am 14.11.2012 statt.

4.2.2 Selektion relevanter Studien

Selektion relevanter Publikationen aus den Ergebnissen der bibliografischen
Literaturrecherche

Informationen aus der bibliografischen Literaturrecherche wurden von 2 Reviewern
unabhangig voneinander im Rahmen eines Titel- und Abstract-Screenings auf ihre Relevanz
bewertet. Ging die Relevanz nicht eindeutig aus Titel und Abstract hervor, wurde von den
Reviewern der Volltext zur Bewertung herangezogen. Sofern Diskrepanzen auftraten, wurden
diese jeweils durch Diskussion zwischen den beiden Reviewern aufgeldst. Gemall dem Plan
wurden fir die sich anschlielende Datenextraktion aus allen relevanten Publikationen 100
eingeschlossen, die sich zu je 25 auf die 4 Krankheitsbilder verteilen und je die aktuellsten
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Publikationen umfassten. Die Aktualitat der Studien wurde anhand des Publikationsjahres und
falls nétig anhand des Erscheinungsdatums der Heftnummer bestimmt.

4.3 Datenextraktion

Alle fir die Bewertung notwendigen Informationen wurden aus den Volltexten der 100
eingeschlossenen Publikationen in standardisierte Tabellen extrahiert. Dazu gehorten
allgemeine Details des Studienhintergrunds (z. B. Anzahl der behandelten Patienten,
Grunderkrankung, Intervention, Finanzierung), Indikatoren fir eine kurze Lebenserwartung
der Patienten (z. B. overall survival der Kontrollgruppe), benannte Therapieziele, fiir die zu
bearbeitende Fragestellung wesentliche Studienendpunkte sowie Angaben zu sogenannten
schwerwiegenden bzw. schweren (gemédll CTCAE Grad 3-5) unerwinschten Ereignissen.
Aullerdem wurde im Volltext gezielt nach dem Vorhandensein bestimmter Begrifflichkeiten
zum Kontext der Krankheitsphase oder Behandlungssituation (z. B. palliative care, palliation,
supportive care, best supportive care, curative) und moglicherweise dafur benutzter
Definitionen gesucht. Neben dem reinen Lesen des Volltextes wurde dieser zudem
automatisiert auf entsprechende Begriffe durchsucht (Anhang D). Des Weiteren sollte erfasst
werden, ob in der Publikation das patientenrelevante tibergeordnete Therapieziel (Indikation)
der Intervention (z. B. Lebensverlangerung, bestmdglicher Erhalt der Lebensqualitat) benannt
und gegebenenfalls auch reflektiert wurde. In einer Pilotphase mit den Referenzen aus dem
Jahr 2002 wurde von 2 Projektbeteiligten vorab ein erster Entwurf fiir eine Extraktionsmatrix
entworfen und in einem Auftakttreffen der Projektgruppe abgestimmt.

Zu Beginn der Extraktionsphase wurden fir 5 Studien alle Items durch beide Reviewer
unabhéngig voneinander extrahiert und die Ergebnisse danach verglichen, um potenzielle
Missverstandnisse bzgl. Methodik und Inhalt auszuschlieBen. Danach erfolgte die
Datenextraktion im ersten Schritt von einer Person. Ein zweites Mitglied der Arbeitsgruppe
uberpriifte daraufhin jedes der fur die Zielfragestellungen relevanten Items.

Um ein gemeinsames Verstdndnis bzgl. Vorgehen und Bewertung der fur Teilziel 5 zu
extrahierenden Informationen sicherzustellen, wurde zu Beginn der Extraktionsphase ein
Pilottest durchgefuhrt. Die von den Reviewern aus den ersten 5 Studien extrahierten
Ergebnisse wurden dabei von 2 weiteren Reviewern berpruft.

2 unabhéngige, bisher nicht an der Extraktion der Daten beteiligte Wissenschaftler flihrten
nach Abschluss der Datenextraktion eine Stichprobenprifung des Datensatzes durch. Dabei
wurden zu jedem Krankheitsbild von 2 per Zufallsprinzip ausgewéhlten Studien die
extrahierten Daten fur die Teilziele relevante Items Uberpriift. Diskrepanzen wurden diskutiert
und bei Bedarf beseitigt.
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4.4 Informationssynthese und -analyse
4.4.1 Allgemein

Die extrahierten Informationen wurden einer beschreibenden Synthese und Analyse
unterzogen. Diese erfolgte aufgrund der Zielsetzung rein deskriptiv. Bei der Beschreibung der
Studiencharakteristika je Krankheitsbild wurden Angaben zur Studiengrofle, zu den
Einschlusskriterien Diagnose und Krankheitsstadium, zum Funktionsstatus der Patienten
sowie zur Uberlebenszeit getrennt nach Behandlungsraum ausgewertet. Fiir die Analysen zur
Beschreibung des Studienpools konnte bei einigen Studien kein definierter Kontrollarm im
engeren Sinn bewertet werden. Dies betraf z. B. Dosisfindungsstudien oder den Vergleich von
2 innovativen Interventionen ohne zuséatzlichen Kontrollarm. In diesen Fallen wurden die
beiden Interventionsarme auch als solche zusammengefasst ausgewertet. Konkret betraf dies
die Beschreibung der eingesetzten Therapien sowie die Erfassung von Uberlebenszeitdaten.
Aus den verfligbaren Daten zum medianen Gesamtiberleben der Patienten wurde der Median
(in Monaten) fir die Behandlungsarme berechnet. Dazu wurden die in Tagen bzw. Wochen
angegebenen Zeiten vereinfachend durch 30 bzw. 4 geteilt. Gab es mehrere
Interventionsarme, wurde der Mittelwert dieser Zeiten gebildet und mit der Kontrollgruppe
verglichen. Die Therapien wurden zur beschreibenden Analyse folgenden Kategorien
zugeordnet: Chemotherapie, zielgerichtete Krebstherapieansétze (targeted therapy), zu denen
nach der Definition des National Cancer Institute neben den molekularbiologischen auch die
Immun- und Hormontherapien gezédhlt wurden [40], Radiotherapie, chirurgischer Eingriff,
keine ,,aktive” Kontrollintervention bzw. ein ,,Best Supportive Care*-Ansatz.

4.4.2 Teilzielspezifische Analyse

Im ersten Teilziel wurde untersucht, ob in der Einleitung der Publikation die
Krankheitsphase, in der sich die Patienten befanden (Heilbarkeit oder fortschreitende und in
der Regel binnen 2 Jahren zum Tode fiihrende Erkrankung), thematisiert und konkret (z. B.
durch Nennung des zu erwartenden medianen Uberlebens) beschrieben wurde. Hier wurde auf
die Einleitung fokussiert, um abzuschétzen, ob das U(bergeordnete Therapieziel der
Intervention (s. Teilziel 2) im Kontext des nahenden Lebensendes des Patienten reflektiert
oder zumindest genannt wurde.

Verfligbare Angaben zur Beschreibung der Krankheitssituation (Heilbarkeit oder
fortschreitende und in der Regel binnen 2 Jahren zum Tode fuhrende Erkrankung,
Informationen zur Prognose) wurden extrahiert und vorhandene Informationen in klare oder
unklare Informationen kategorisiert. Klare Angaben erforderten eine konkrete Information zur
Krankheitssituation, z.B. (ber die ubliche mediane Uberlebenszeit oder Prognose ab
Diagnosestellung. Als unklar wurden Angaben definiert, wenn die Prognose oder
Krankheitssituation fortgeschrittener bzw. metastasierter Tumorstadien ausschlieBlich durch
vage Umschreibungen und Begriffe thematisiert wurde, ohne diese mit konkreten Angaben
zur erwarteten Uberlebenszeit bzw. Uberlebensrate oder der Bedeutung der Prognose zu
erlautern. In einem weiteren Schritt wurden die in den Publikationen gelieferten, als klar
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bewerteten Beschreibungen der Krankheitsphase jeweils auf ihre klinische Richtigkeit
Uberpruft.

Im zweiten Teilziel wurde untersucht, ob in der Publikation einleitend ein Ubergeordnetes,
patientenrelevantes Therapieziel der untersuchten Intervention konkret benannt wurde. Damit
gemeint war eine Aussage zur Rationale, dem Ubergeordneten Zweck der Intervention. Als
patientenrelevant wurden bei dieser Untersuchung die aus Sicht der Patienten wesentlichen
Ziele der Behandlung gewertet, ,,Lebensverlangerung®, ,,Verbesserung / bestmdéglicher Erhalt
der Lebensqualitat” oder ,Vermeidung/Linderung von Symptomen® (im Folgenden
vereinfacht: Symptomkontrolle). Neben dem multidimensionalen Konstrukt ,,Lebensqualitat®
wurde auch die Symptomkontrolle erfasst, da diese in der palliativen Behandlungsphase von
besonderer Bedeutung ist. Das Therapieziel in diesem Sinne konnte auch indirekt durch eine
Aussage in der Fragestellung der Studien (Studienziel) deutlich werden. Als nicht erfullt galt
dieses Untersuchungsziel, wenn entweder

= gar keine Angaben zum Therapieziel gemacht wurden,

= ein Therapieziel der Intervention genannt wird, dieses aber nicht den patientenrelevanten
Therapiezielen wie oben definiert entspricht,

= die Angaben zur Rationale der Intervention sowie die Fragestellung der Studie
(Studienziel) so allgemein gehalten waren, dass daraus kein eindeutiges Therapieziel
abgeleitet werden konnte.

Im dritten Teilziel wurde Uberprift, ob in den Studien — unabhdngig von der Formulierung
eines Ubergeordneten patientenrelevanten Therapieziels — ({berhaupt patientenrelevante
Endpunkte erhoben wurden. Hierzu wurden zunéchst die in den Publikationen definierten
primaren Endpunkte der Studie erfasst. Weiterhin wurden alle in den Publikationen
aufgefiihrten Studienendpunkte extrahiert, und es wurde analysiert, wie hdufig Endpunkte
zum Gesamtlberleben und PRO erhoben wurden. Als PRO wurden hier speziell die
(gesundheitsbezogene) Lebensqualitat oder Symptome, z. B. Schmerzen, definiert, nicht aber
unerwiinschte Ereignisse, auch wenn diese vom Patienten berichtete Beschwerden darstellten.

Schliellich wurden die Publikationen, in denen einleitend ein patientenrelevantes
Ubergeordnetes Therapieziel der Intervention geméaR Teilziel 2 klar benannt wurde, auf
Konsistenz der erhobenen Endpunkte mit diesem benannten Therapieziel geprift. Die reine
Morbiditat, die sich nicht auf PRO bezog, sondern ausschlieBlich auf klinisch-physiologische
Parameter oder Surrogatendpunkte wie das progressionsfreie Uberleben, wurde in diesem
Kontext nicht als angemessener Endpunkt gewertet.

Im vierten Teilziel wurde untersucht, ob Begrifflichkeiten, die im Kontext der (palliativen)
Krankheits- und Behandlungsphase der Patienten stehen (z. B. curative, palliative, palliation,
palliative care, best supportive care etc., s. Anhang D), in den Publikationen verwendet und
definiert wurden. Alle eingeschlossenen Publikationen wurden auf das Vorkommen der im
Anhang D aufgefuhrten Begriffe untersucht. Fir alle vorkommenden Begriffe wurden
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verfugbare Definitionen und/oder der inhaltliche Kontext extrahiert. Verfugbare
Definitionen wurden (bersetzt und im Originalwortlaut présentiert. Waren die Begriffe nicht
klar definiert, wurde eine beschreibende Analyse des Kontexts durchgefuhrt und anhand der
ubersetzten und der Originalzitate unterlegt.

Im funften Teilziel wurde untersucht, ob die Autoren in der Diskussion die Studienergebnisse
adaquat reflektierten und daraus Empfehlungen ableiteten. Dazu wurde zun&chst erfasst, ob
im Diskussionsteil der Publikation tberhaupt eine Nutzen-Schaden-Abwagung erfolgte, wie
es beispielsweise in den allgemein anerkannten Berichterstattungs-Leitlinien der CONSORT-
Gruppe vorgegeben wird (Gegentberstellung und Aufwiegen von [potenziellem] Nutzen und
[potenziellen] Schaden) [41,42]. Weiterhin wurde das Fazit der Autoren bzw. ihre
abschlieBende Empfehlung bezlglich der Prifintervention extrahiert und diese
Autoreneinschatzung in folgende 4 Kategorien eingeteilt:

= Intervention ist Uberlegen / nutzenbringend,
= Intervention und Kontrolle sind gleichwertig,
= Notwendigkeit zusatzlicher Prifungen (inklusive Empfehlungen fiir Subgruppen),

= Intervention ist unterlegen / nutzlos.

AnschlieBend erfolgte eine tbergreifende Beurteilung der Autorenaussagen zum Nutzen- und
Schadenprofil sowie zu der ubergreifenden Autorenbewertung dahin gehend, ob diese auf
Basis der gegebenen Daten inhaltlich nachvollziehbar waren. Fir diese Beurteilung wurden
zudem die verfugbaren Angaben zu (therapiebedingten) Nebenwirkungen und Schéden im
Ergebnis- und Diskussionsteil bertcksichtigt: die Art und Anzahl (therapiebedingter)
schwerer und schwerwiegender unerwinschter Ereignisse, die Formulierungen zur
Darstellung und die Autoreninterpretation dieser Ergebnisse (Wording) sowie Aussagen zur
Bedeutung dieser Ergebnisse fur den Patienten, falls vorhanden. Die Formulierungen zur
Reflexion des Schaden- / Nebenwirkungsprofils und der Bedeutung flir den Patienten wurden
dahin gehend untersucht, ob die Formulierung klar und nachvollziehbar oder im Sinne einer
Verharmlosung unstimmig war, beispielsweise durch euphemistische Aussagen wie ,,im
Allgemeinen gut vertraglich“ (,,generally well tolerated), von denen auch die CONSORT
Gruppe in ihrer Richtlinie zur Berichterstellung abrat [41]. AbschlieRend erfolgte eine
ubergreifende Einteilung der Autorenaussagen in folgende 4 Kategorien:

= anhand der verfugbaren Informationen nicht ausreichend nachvollziehbar,
= teilweise nachvollziehbar (Zustimmung zu einem Teil der Autorenaussagen),
= ausreichend nachvollziehbar,

= nicht bestimmbar (unklare Formulierung oder fehlende Informationen fir eine
Bewertung).

Im Falle von Differenzen in der Einschdtzung der beiden priméren Reviewer wurden 2
weitere Mitglieder der Projektgruppe hinzugezogen, um einen Konsens zu erzielen.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -10 -



Arbeitspapier GA12-01 Version 1.1
Kuration vs. Palliation 15.04.2014

5 Ergebnisse

5.1 Ergebnisse der Informationsbeschaffung
5.1.1 Bibliografische Literaturrecherche

Das Screening zu den 4 Krankheitshildern Glioblastom (inklusive AA), Lungenkrebs,
malignes Melanom und Pankreaskarzinom wurde getrennt voneinander durchgefihrt.
Insgesamt ergab die Recherche 396 zu screenende Treffer. Davon entfielen 74 auf das
Krankheitsbild Glioblastom (inklusive AA), 135 auf Lungenkrebs, 72 auf das maligne
Melanom und 75 auf das Pankreaskarzinom. Nach Ubereinstimmung beider Reviewer
erflllten zunéchst 34, 80, 39 und 53 dieser ,, Treffer” jeweils die definierten Kriterien (Liste
aller relevanten Publikationen s. Kapitel 8). Davon wurden wiederum gemaf dem Plan die 25
aktuellsten Publikationen je Krankheitsbild identifiziert und in die Untersuchung
eingeschlossen (s. Anhang B, Abbildung 2 bis Abbildung 5).

5.1.2 Resultierender Studienpool

Tabelle 2 gibt einen Uberblick Gber den Pool der 100 (25 je Krankheitshild) fiir die
Datenextraktion bertcksichtigten, eingeschlossenen Publikationen von RCT. Da nur
Primdrpublikationen in die Untersuchung eingeschlossen wurden, kommt jede Studie nur
einmal vor und die Anzahl an Studien entspricht der Gesamtzahl an eingeschlossenen
(untersuchten) Publikationen. In der folgenden Ergebnisbeschreibung und Diskussion werden
je nach Kontext die Begriffe Studie(n) oder Publikation(en) verwendet, je nachdem ob sich
der entsprechende Satz eher auf die Publikation oder die Durchfuhrung der Studie bezieht.
Weitere Details zu den Studiencharakteristika kdnnen dem Abschnitt 5.2 entnommen werden.
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Tabelle 2: Resultierender Studienpool je Krankheitsbild
Glioblastom Zitat Lungenkrebs Zitat | Malignes Melanom Zitat | Pankreaskarzinom Zitat
Bogdahn 2011 [43] Ahn 2012 [44] Atkins 2008 [45] Chauffert 2008 [46]
Brada 2010 [47] Atagi 2012 [48] Bedikian 2010 [49] Ciuleanu 2009 [50]
Buckner 2006 [51] Ciuleanu 2012 [52] Camacho 2009 [53] Colucci 2010 [54]
Clarke 2009 [55] Gridelli 2012 [56] Celis 2007 [57] Conroy 2011 [58]
Dresemann 2010 [59] Hoang 2012 [60] Chapman 2011 [61] Cunningham 2009 [62]
Friedman 2009 [63] Janne 2012 [64] Chiarion-Sileni 2011 [65] Dahan 2012 [66]
Gilbert 2012 [67] Kim 2012 [68] Eisen 2010 [69] Kindler 2011 [70]
Gilbert 2010 [71] LeCaer 2012 [72] Flaherty 2012 [73] Kindler 2010 [74]
Grabenbauer 2009 [75] Lee 2012 [76] Glaspy 2009 [77] Kulke 2009 [78]
Henriksson 2006 [79] Manegold 2012 [80] Hauschild 2012 [81] Loeherer 2011 [82]
Hildebrand 2008 [83] Miller 2012 [84] Hauschild 2009 [85] Lohr 2012 [86]
Keime-Guibert 2007 [87] Niho 2012 [88] Hersey 2010 [89] Meyer 2010 [90]
Kim 2010 [91] Paz-Ares 2012a [92] Hodi 2010 [93] Nakai 2012 [94]
Kunwar 2010 [95] Paz-Ares 2012b [96] Kim 2012 [97] Neoptolemos 2010 [98]
Levin 2006 [99] Pesce 2012 [100] | Maio 2010 [101] | Pelzer 2011 [102]
Malmstrom 2012 [103] Ramalingam 2011 [104] | McDermott 2008 [105] | Philip 2010 [106]
Reardon 2011 [107] Rosell 2011 [108] | O’Day 2011 [109] | Poplin 2009 [110]
Reardon 2008 [111] Scagliotti 2012a [112] | O’Day 2009 [113] | Raymond 2011 [114]
Sotelo 2006 [115] Scagliotti 2012b [116] | Patel 2011 [117] | Regine 2008 [118]
Stummer 2006 [119] Socinski 2012 [120] | Ranson 2007 [121] | Spano 2008 [122]
Stupp 2012 [123] Soria 2011 [124] | Robert 2011 [125] | Van Cutsem 2009 [126]
Van den Bent 2009 [127] Wang 2012 [128] | Schwartzentruber 2011 [129] | Wilkowski 2009 [130]
Wick 2012 [131] | Witta 2012 [132] | Tarhini 2009 [133] | Yao 2011 [134]
Wick 2010 [135] Zarogoulidis 2012 [136] | Weber 2009 [137] | Yoo 2009 [138]
Wick 2009 [139] Zhang 2012 [140] | Wolchok 2010 [141] | Yoshitomi 2008 [142]
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5.2 Charakteristika der extrahierten Studien
5.2.1 Finanzierung, Patientencharakteristika und Interventionen

Im Folgenden sind die Studiencharakteristika getrennt nach den 4 Krankheitsentitaten
beschrieben. Die entsprechenden Ubersichtstabellen befinden sich im Anhang C. Es werden
je Krankheitsbild die Angaben zur Studienfinanzierung, zur Anzahl und zum
Gesundheitszustand der untersuchten Patienten aufgelistet. Weiterhin werden, soweit
mdoglich, der korperliche Zustand der Patienten (Funktionsstatus), das Ausmaf der bisher
durchgefiihrten Vorbehandlungen und die Uberlebenszeit der Patienten zusammenfassend
beschrieben. Zur Einschatzung des Funktionsstatus wurden Uberwiegend das
Einteilungsschema der Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) bzw. der
Weltgesundheitsorganisation (WHO), und der Karnofsky Performance Status (KPS)
verwendet. Diese Skalen lassen sich wie in Tabelle 3 dargestellt vergleichen und wurden im
Folgenden entsprechend zusammengefasst.

Tabelle 3: Vergleich der Funktionsstatus-Einteilungen des Karnofsky Index und der
ECOG/WHO-Skalen

KPS Bedeutung ECOG/WHO | Bedeutung

100 % Keine Beschwerden, keine Zeichen der 0 Asymptomatisch
Krankheit

90 % Féahig zu normaler Aktivitat, kaum oder
geringe Symptome

80 % Normale Aktivitat mit Anstrengung 1 Durchfiihrung anstrengender
maglich. Deutliche Symptome Tatigkeiten nicht mehr méglich

70 % Selbstversorgung. Normale Aktivitat oder
Avrbeit nicht méglich

60 % Einige Hilfestellung nétig, selbststandig in | 2 Nicht mehr arbeitsféahig;

den meisten Bereichen Gehféhigkeit und Selbstversorgung
erhalten, > 50 % der wachen
Stunden frei beweglich

50 % Hilfe und medizinische Versorgung wird
oft in Anspruch genommen

40 % Behindert. Qualifizierte Hilfe bendtigt 3 Selbstversorgung eingeschrénkt,
> 50 % der wachen Stunden
immobil (bettlagerig, sitzend)

30 % Schwerbehindert. Hospitalisation
erforderlich

20 % Schwerkrank. Intensive medizinische 4 Komplett eingeschrankt. Unféhig
MaRnahmen erforderlich zur Selbstversorgung. Vollstdndig
- — - an Stuhl oder Bett gebunden
10 % Moribund. Unaufhaltsamer kérperlicher
Verfall
0% Tod 5 Tod

a: modifiziert nach [143]

ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; KPS: Karnofsky performance status scale; WHO: World
Health Organization
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5.2.1.1 Studien an Patienten mit einem Glioblastom (inklusive AA)

Der Anhang C.1 bietet eine tabellarische Ubersicht Giber die im Folgenden zusammengefasst
dargestellten Charakteristika des Studienpools des Krankheitsbilds Glioblastom.

Studienfinanzierung

22 Publikationen verfugten tber Angaben zur Studienfinanzierung. 12 Studien waren durch
die Industrie finanziert, 3 Studien erhielten finanzielle Mittel von Offentlichen Mittelgebern
und bei 4 Studien waren beide Mittelgeber an der Studienfinanzierung beteiligt.

Untersuchte Patienten

Die Gesamtzahl an randomisierten Patienten betrug 23 in der kleinsten [107] und 447 in der
grofiten [47] eingeschlossenen Studie.

In 18 Studien (72 %) litten die Patienten unter Glioblastomen mit WHO-Grad IV
[51,55,59,63,67,71,75,91,95,99,103,107,111,115,119,123,127,135]. In 2 Studien (8 %)
wurden nur Patienten mit einem AA (WHO-Grad 1) [83,139] und in 5 Studien (20 %)
Patienten sowohl mit einem AA als auch mit Glioblastom eingeschlossen [43,47,79,87,131].
Teilweise wurden in die Studien auch Patienten mit einem Gliosarkom eingeschlossen. Da
solche Patienten aber eine vergleichbar schlechte Prognose haben, wird im Folgenden auf
eine Differenzierung verzichtet.

10 Studien (40 %) untersuchten explizit eine Erstlinientherapie an neu diagnostizierten bzw.
therapienaiven  Patienten  mit  einem  histologisch ~ bestétigten  Glioblastom
[51,55,71,75,79,87,91,103,119,139], darunter wurden in 2 Studien auch Patienten mit AA
eingeschlossen. Dem gegeniber wurden in 12 Studien (48 %) explizit Patienten mit einem
rezidivierenden oder therapieresistenten Glioblastom untersucht bzw. in 3 Studien zudem
auch AA [43,47,59,63,67,95,107,111,123,127,131,135]. In einer Studie an Patienten mit
einem Glioblastom fiihrten ausschlie3lich chemotherapeutische Therapievorgeschichten zum
Ausschluss, wéhrend zuvor erfolgte Radiotherapien erlaubt waren [99]. In 2 Publikationen
(8 %) gab es gar keine Angaben zu zuvor erlaubten bzw. erfolgten Therapien [83,115].

In allen bis auf 2 Studien (8 %) wurde als Einschlusskriterium ein minimal erforderlicher
Funktionsstatus der Patienten definiert (4 anhand ECOG/WHO, 17 anhand KPS) [47,95]. Fur
12 (48 %) Studien wurde ein KPS von >70% vorausgesetzt [43,63,87,91,99,
111,115,119,123,127,135,139]. Einen KPS von > 60 % bzw. einen ECOG < 2 gaben 9 (36 %)
Studien vor [51,55,59,67,71,75,79,107,131]. In 2 Studien (8 %) wurde der Funktionsstatus
ECOG < 3 bzw. < 3 anhand der MRC-Neurologischer-Status-Skala vorausgesetzt [83,103].

21 Publikationen (84 %) verfligten Uber Informationen zum (geschatzten) medianen
Gesamtlberleben der Patienten. Der Durchschnitt der medianen Uberlebenszeiten in den
Interventionsgruppen betrug 9,2 (n = 21; 2,1-72,1) und in den Kontrollgruppen 9,55 Monate
(n=18; 4,2-82,6). In 16 Studien betrug die mediane Uberlebenszeit in einem der
Behandlungsarme maximal 12 Monate, davon in 11 Studien bei beiden Behandlungsarmen.
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Die kiirzeste Uberlebenszeit betrug 6,5 vs. 9,9 Wochen in einer Dosisfindungsstudie tber
Cilengitide fur Patienten im Stadium IV mit Rezidiven [111], und der Héchstwert betrug 72,1
vs. 82,6 Monate bei therapienaiven Patienten mit einem AA (Stadium I11) [139]. Von den 9
Publikationen, die die (geschatzte) Uberlebensrate nach einem Jahr berichteten, variierten die
Werte zwischen 20 % in einer Gruppe von Patienten mit progressivem Glioblastom im
Stadium 1V [123] bis zu 72,4% vs. 81,7 % in einer Studie an Patienten mit neu
diagnostiziertem Glioblastom im Stadium IV [91].

In 5 Studien (20 %) wichen die Charakteristika der eingeschlossenen Patienten bei
Studienstart von den vorgesehenen Einschlusskriterien ab. Die Abweichungen betrafen
uberwiegend den Funktionsstatus, da Patienten mit niedrigeren Funktionsstatusscores
(niedrigere Funktion) eingeschlossen wurden als vorab definiert [59,83,99,123,131]. Einmal
wurden Patienten in friheren Tumorstadien als definiert eingeschlossen (Stadium IV
vorgegeben, aber 2 % der Patienten hatten ein low-grade Gliom und 5 % der Patienten ein
AA) [111].

Studieninterventionen

Das Spektrum der wvon den Studien untersuchten krankheitsmodifizierenden
TherapiemalRnahmen war sehr heterogen. In 12 Studien wurden Mono- und in 13 Studien
Kombinationstherapien geprift. In 11 Studien wurde die Effektivitdt von einem oder
mehreren Chemotherapeutika und in 3 Studien ein sogenanntes zielgerichtetes
Therapieverfahren als Monotherapie sowie in 2 eine Kombination aus beiden untersucht. Bei
9 Studien war die Intervention eine Kombination aus einem radiotherapeutischen und einem
chemotherapeutischen oder einem zielgerichteten Therapieansatz, zweimal zudem in
Kombination mit einer chirurgischen Resektion. Radiotherapeutische Malinahmen kamen als
Monotherapie hdufiger in den Kontroll- als in den Interventionsarmen vor (6 vs. 2). In 2
Dosisfindungs-Studien wurden unterschiedliche Dosen einer Chemotherapie gepruft und
enthielten somit keine Kontrollgruppe im engeren Sinn. Die hé&ufigsten im Kontrollarm
durchgefuhrten Interventionen waren chemo- oder radiotherapeutische Mono- oder
Kombinationstherapien. In einer Studie wurde auf eine krankheitsmodifizierende Therapie
verzichtet und die Intervention mit einer rein supportiven Versorgung verglichen.

5.2.1.2 Studien an Patienten mit einem Lungenkrebs

Anhang C.2 bietet eine tabellarische Ubersicht iiber die im Folgenden zusammengefasst
dargestellten Charakteristika des Studienpools des Krankheitsbilds Lungenkrebs.

Studienfinanzierung

In allen Studien wurde die Studienfinanzierung angegeben. 16 Studien (64 %) waren durch
die Industrie finanziert, 3 (12 %) wurden von 6ffentlichen Mittelgebern gefordert und bei 3
Studien (12 %) waren beide Mittelgeber an der Finanzierung beteiligt. In weiteren 3 Studien
(12 %) wurde angegeben, dass es kein Sponsoring gab.
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Untersuchte Patienten

Die Gesamtzahl an eingeschlossenen und randomisierten Patienten betrug 59 in der kleinsten
[100] und 1090 in der groRten [112] eingeschlossenen Studie.

In einer Studie wurden Patienten mit kleinzelligem Bronchialkarzinom (limited disease)
untersucht [136]. In allen anderen Studien wurden Patienten mit einem NSCLC
eingeschlossen. Die Patienten befanden sich in 3 Studien in den Stadien Illa-b [48,60,128], in
20 Studien in den Stadien Illb-1V [44,52,56,64,68,72,76,80,84,88,92,96,104,108,112,116,
120,124,132,140] und in einer Studie im Stadium IV [100] (TNM-Klassifizierung). In einer
Phase-I1-Studie wurden speziell altere Patienten (vulnerable elderly) >65 Jahre ohne
geriatrische Beeintrdchtigungen (Demenz, Inkontinenz, Stiirze) im Stadium IV untersucht
[72].

11 Studien (44 %) priften explizit eine Erstlinientherapie an therapienaiven Patienten
[44,48,72,80,88,92,96,112,120,128,136]. Dem gegeniber wurden in 7 Studien (28 %)
ausschlieBlich  Patienten mit rezidivierenden oder therapieresistenten Karzinomen
eingeschlossen [52,68,76,84,104,116,132] und in 6 Studien (24 %) eine Zweitlinien- oder
Erhaltungstherapie untersucht [56,64,100,108,124,140]. Eine Studie machte keine Angaben
zu zuvor erlaubten bzw. erfolgten Therapien [60].

Ein minimal erforderlicher Funktionsstatus der Patienten wurde in allen bis auf eine Studie in
den Einschlusskriterien definiert (jeweils anhand des ECOG/WHO Scores). Der erlaubte
Score betrug in 14 Studien (56 %) <1 [44,56,60,64,80,88,92,96,112,116,120,124,128,136]
und in 10 Studien (40 %) < 2 [48,52,68,72,76,84,100,104,132,140].

Alle bis auf eine Publikation verfugten tber Informationen zum (geschétzten) medianen
Gesamtiberleben der Patienten [92]. Der Durchschnitt der verfiigbaren medianen
Uberlebenszeiten in den Interventionsgruppen betrug 12,3 (n = 22 Studien; 4,4-24,6) und in
den Kontrollgruppen 11,4 Monate (n =22 Studien; 3,9-23,4). In 14 Studien betrug die
mediane Uberlebenszeit in mindestens einem der Behandlungsarme maximal 12 Monate,
davon in 9 Studien bei allen Behandlungsarmen. Die kiirzeste Uberlebenszeit betrug 4,4 vs.
3,9 Monaten in der o. g. Phase-11-Studie. Eine dhnlich kurze mediane Uberlebenszeit von 5,3
vs. 5,6 Monaten wurde bei einer Patientengruppe mit Rezidiv oder Metastasen (I11b-1V) bei
der Gabe von Erlotinib vs. Zweitlinien-Chemotherapie (Docetaxel oder Pemetrexed)
beobachtet [52]. Die Studie mit der langsten medianen Uberlebenszeit erreichte 24,6 vs. 19,8
Monate. Hier handelte es sich um Patienten im Stadium Il1lb-1V, an denen die Wirksamkeit
von Erlotinib in Kombination mit Paclitaxel und Carboplatin vs. Erlotinib allein untersucht
wurde [64]. Zweimal wurde die mediane Uberlebenszeit noch nicht erreicht [44,68].

In 3 Studien (12 %) wichen die Charakteristika der eingeschlossenen Patienten bei
Studienstart von den vorgesehenen Einschlusskriterien ab. Die Abweichungen betrafen den
Funktionsstatus, wobei dieser zweimal niedriger (niedrigere Funktion) war als vorab
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vorgegeben [92,120] und eine Studie prasentierte gar keine Daten zum Funktionsstatus der
Patienten [104].

Studieninterventionen

In mehr als der Halfte der Studien wurde eine zielgerichtete Therapie geprift, in 12 davon als
Mono- und in 8 als Kombinationstherapie mit einem chemo- oder radiotherapeutischen
Verfahren. Radiotherapien wurden in den Interventionsarmen nur als Kombinationstherapie
eingesetzt, zweimal mit einer Chemotherapie und einmal mit einem zielgerichteten
Therapieansatz. Die Kontrollarme bestanden zum  {berwiegenden Anteil aus
chemotherapeutischen Verfahren, dreimal als Kombinationstherapie. Eine Studie kontrollierte
mit einer Radiotherapie und 3 Studien verzichteten auf krankheitsmodifizierende
TherapiemalRnahmen und kontrollierten mit einem ,,Best-supportive-care“-Ansatz.

5.2.1.3 Studien an Patienten mit einem malignen Melanom

Anhang C.3 bietet eine tabellarische Ubersicht iiber die im Folgenden zusammengefasst
dargestellten Charakteristika des Studienpools des Krankheitsbilds malignes Melanom.

Studienfinanzierung

24 Publikationen verfugten tber Angaben zur Studienfinanzierung. 19 Studien (76 %) waren
durch die Industrie finanziert, 2 Studien (8 %) wurden von Offentlichen Mittelgebern
gefordert und bei 3 Studien (12 %) waren beide Mittelgeber an der Studienfinanzierung
beteiligt.

Untersuchte Patienten

Die Gesamtzahl an eingeschlossenen und randomisierten Patienten betrug 28 in der kleinsten
[57] und 859 in der grofiten [117] eingeschlossenen Studie.

In 13 Studien (52 %) wurden ausschlieBlich Patienten im metastasierten Stadium eines
malignen Melanoms untersucht [45,49,57,65,69,77,89,97,101,109,113,117,133], in den
ubrigen 12 Studien (48 %) wurden sowohl Patienten mit Metastasen als auch Patienten im
unresektablen Stadium eingeschlossen.

In 5 Studien (20 %) wurde explizit eine Erstlinientherapie an therapienaiven Patienten geprift
[61,65,97,109,133]. Umgekehrt gaben 6 Studien (24 %) ausdriicklich eine therapierefra-
proktare oder rezidivierende Erkrankung vor [49,69,77,85,93,141]. In den (brigen 14 Studien
(56 %) waren Vortherapien, ohne diese vorauszusetzen, erlaubt, oder es waren nur spezielle
Therapieformen verboten (z. B. Vakzine oder ausschliel3lich systemische Therapieansatze fur
das metastasierte Stadium) [45,53,57,73,81,89,101,105,113,117,121,125,129,137].

Ein minimal erforderlicher Funktionsstatus der Patienten wurde in allen bis auf eine Studie
(4 %) als Einschlusskriterium definiert (23 anhand ECOG/WHO, eine anhand KPS) [57]. In
18 Studien (72 %) wurde ein ECOG Score <1 bzw. KPS Score >70% definiert
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[45,53,61,73,81,85,89,93,97,101,105,117,121,125,129,133,137,141]. In 6 Studien (24 %)
wurde ein ECOG Score < 2 vorgegeben [49,65,69,77,109,113].

22 Publikationen (88 %) verfligten Uber Informationen zum (geschétzten) medianen
Gesamtiiberleben der Patienten. Durchschnittlich betrug die mediane Uberlebenszeit in den
Interventionsgruppen 9,6 Monate (n =21; 5,9-17,8) und in den Kontrollgruppen 8,7 Monate
(n=17; 6,4-12,8). In 21 Studien betrug die (geschatzte) mediane Uberlebenszeit in
mindestens einem der Behandlungsarme maximal 12 Monate, davon in 18 Studien in beiden
Behandlungsarmen. Die kirzeste Uberlebenszeit betrug 5,9 Monate in einem
Interventionsarm mit Lenalidomide (25 mg) vs. 7,4 Monate im Kontrollarm mit Placebo bei
Patienten mit refraktdrem, metastasierendem malignem Melanom [69]. Die langste mediane
Uberlebenszeit von 17,8 Monaten erreichten HLA*A0201-positive Patienten im lokal
fortgeschrittenen oder metastasierten Stadium bei einer Behandlung mit gpl00 Peptid-
Vakzin + Interleukin-2 im Interventionsarm verglichen mit 11,1 Monaten im Kontrollarm mit
Interleukin-2 allein [129]. In einer Studie wurde das mediane Uberleben nicht erreicht [73].

In 6 Studien (24 %) wichen die Charakteristika der eingeschlossenen Patienten bei
Studienstart von den vorgesehenen Einschlusskriterien ab. Die Abweichungen betrafen einen
niedrigeren Funktionsstatus ~ (niedrigere ~ Funktion) als  vorab  vorgegeben
[49,69,81,93,101,137].

Studieninterventionen

In allen bis auf eine Studie wurde in den Interventionsgruppen eine zielgerichtete Therapie
eingesetzt, davon in 13 Studien als Kombination mit einer Chemotherapie. In einer Studie
wurde die Wirksamkeit von Temozolomide als chemotherapeutische Monotherapie
untersucht. Radiologische oder chirurgische Verfahren kamen weder in den Interventions-
noch in den Kontrollgruppen vor. Als Kontrollintervention wurde am haufigsten eine Chemo-
Monotherapie eingesetzt. In 4 Studien wurden zielgerichtete Therapien als Mono- oder
chemotherapeutische Kombinationsbehandlung im Kontrollarm eingesetzt. In einer Studie
wurde mit einem Placebo kontrolliert und 6 Dosisfindungsstudien hatten keinen Kontrollarm
im engeren Sinn.

5.2.1.4 Studien an Patienten mit einem Pankreaskarzinom

Anhang C.4 bietet eine tabellarische Ubersicht iiber die im Folgenden zusammengefasst
dargestellten Charakteristika des Studienpools des Krankheitsbilds Pankreaskarzinom.

Finanzielle Forderung

22 Publikationen (88 %) verfligten iber Angaben zur Studienfinanzierung. 11 Studien (44 %)
wurden durch die Industrie finanziert, 7 (28 %) wurden von o6ffentlichen Mittelgebern
gefordert und bei 4 Studien (16 %) waren beide Mittelgeber an der Studienfinanzierung
beteiligt.
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Untersuchte Patienten

In 4 Studien (16 %) wurden ausschlieBlich Patienten mit Metastasen [50,58,78,126], in 14
Studien (56 %) Patienten im nicht resektablen oder metastasierten Stadium
[54,62,70,74,86,90,94,102,106,110,114,122,134,138], in 2 Studien (8 %) Patienten nach einer
Totalresektion ohne Fernmetastasen [98,142], in weiteren 2 Studien (8 %) Patienten in allen
Stadien ohne Metastasen (MO0) [46,118] und in einer Studie nur Patienten im lokal
fortgeschrittenen Stadium ohne Metastasen [82] untersucht.

In 11 Studien (44 %) wurde explizit eine Erstlinientherapie an therapienaiven Patienten
[54,58,62,66,82,86,90,94,98,118,142] und in 3 Studien (12 %) eine Zweitlinientherapie bei
progressiver Erkrankung nach vorausgegangener Erstlinientherapie untersucht [50,102,138].
10 Studien (40 %) machten studienspezifisch VVorgaben zu einer VVortherapie, meistens waren
dabei Chemo- oder Radiotherapien speziell fiir das metastasierte oder fortgeschrittene
Stadium ein Ausschlusskriterium [70,74,78,106,110,114,122,126,130,134]. Eine Publikation
machte keine klaren Angaben zur erlaubten oder erfolgten VVortherapie der Patienten [46].

Ein minimal erforderlicher Funktionsstatus der Patienten wurde in allen bis auf eine Studie in
den Einschlusskriterien definiert (17-mal anhand ECOG/WHO, siebenmal anhand KPS)
[142]. In 7 Studien (28 %) wurde der Funktionswert ECOG < 1 bzw. KPS > 70 % vorgegeben
[50,58,70,90,102,114,130] und in 17 Studien (68 %) der Funktionswert ECOG < 2 oder KPS
> 50 % [54]) [46,54,62,66,74,78,82,86,94,98,106,110,118,122,126,134,138].

Alle Publikationen verfiigten Uber Informationen zum (geschétzten) medianen
Gesamtiiberleben der Patienten. Der Durchschnitt der medianen Uberlebenszeiten betrug in
den Interventionsgruppen 7,5 Monate (n=22; 3,5-23,0) und in den Kontrollgruppen 8,2
Monate (n=20; 2,3-29,8). In 19 Studien betrug die mediane Uberlebenszeit in mindestens
einem der Behandlungsarme maximal 12 Monate, davon in 17 Studien bei beiden
Behandlungsarmen. Die kiirzeste mediane Uberlebenszeit betrug 4,82 vs. 2,3 Monate fir
Patienten mit progressivem fortgeschrittenen Pankreaskarzinom nach einer Erstlinientherapie
mit Gemcitabin, die als Zweitlinientherapie Oxaliplatin und Folséure in Kombination mit best
supportive care vs. best supportive care allein erhielten (9,1 vs. 7,9 Monate ab Start der
Gemcitabintherapie) [102]. Deutlich geringer war die mediane Uberlebenszeit von Patienten
mit progressivem metastasiertem Pankreaskarzinom mit 105 vs. 84 Tagen in den
Behandlungsarmen Glufosfamide + best supportive care vs. best supportive care allein [50].
Die Studie mit der langsten verfiigbaren (geschatzten) medianen Uberlebenszeit untersuchte
Patienten mit einem resezierten Pankreaskarzinom ohne Metastasen (ECOG n. d.). Sie betrug
29,8 Monate in der Kontrollgruppe mit Gemcitabin wahrend die Patienten in der
Interventionsgruppe mit Gemcitabin + Uracil / Tegafur im Mittel 21,2 Monate (berlebten
(1-Jahres-Uberlebensraten 86 % bzw. 80 %) [142]. Nicht erreicht wurde die mediane
Uberlebenszeit in 3 Studien, die je an Patienten mit einem lokal fortgeschrittenen oder
metastasierten Pankreaskarzinom die Wirksamkeit von Gemcitabin + Benzodiazepinderivat
(Z-360) vs. Gemcitabin [90], von Sunitinib vs. Placebo [114] oder Everolimus + best
supportive care vs. Placebo + best supportive care untersuchten [134]
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In 2 Studien (8 %) wichen die Charakteristika der untersuchten Patienten bei Studienstart von
den vorgesehenen Einschlusskriterien ab. In beiden Studien wurden Patienten mit einem
geringeren Funktionsstatus als vorab definiert eingeschlossen (ECOG 2 statt < 1) [114,138].

Studieninterventionen

In 10 Studien wurde in den Interventionsgruppen eine zielgerichtete Therapie eingesetzt,
dreimal davon als Monotherapie und siebenmal in Kombination mit einer Chemotherapie.
Insgesamt wurde in 20 Studien im Interventionsarm eine Chemotherapie eingesetzt, davon
zehnmal eine Monotherapie. Radiotherapien wurden viermal als Kombinationstherapie mit
einer Chemotherapie betrachtet, und chirurgische Verfahren bildeten die Intervention in 2
Studien. In den Kontrollarmen wurde in 20 Studien eine Chemotherapie eingesetzt, davon
dreimal in Kombination mit einem chirurgischen, radiotherapeutischen oder mit beiden
Verfahren. Einmal wurde ein Placebo und einmal eine Behandlung nach best supportive care
als Kontrollintervention eingesetzt. Eine Studie hatte 2 Interventionsarme und keine
Kontrollgruppe im engeren Sinn,

5.2.1.5 Zusammenfassung und Vergleich der Charakteristika zwischen den
Krankheitsbildern

Bei mindestens der Halfte aller Studien zu allen 4 Krankheitsbildern wurden Patienten im
metastasierten Stadium eingeschlossen. Etwas weniger als die Hélfte der Patienten in allen
Krankheitsbildern aufler dem malignen Melanom erhielten eine Erst-Linientherapie. Beim
Glioblastom wurde am hdufigsten, beim Pankreaskarzinom am seltensten explizit eine
Behandlung fur die rezidivierende Erkrankung untersucht.

Gemessen am Durchschnitt der verfiigbaren medianen Uberlebenszeiten unterschied sich die
Uberlebenszeit zwischen den Krankheitshildern um einige Monate, die Interventionsgruppen
der Lungenkrebs-Patienten lebten am ldngsten und die Interventionsgruppen der
Pankreaskarzinompatienten am kirzesten (Abbildung 1). Bei den Krankheitsbildern
Lungenkrebs und malignes Melanom waren die gemittelten Werte der Interventionsgruppen
verglichen mit den Kontrollgruppen etwas hoher, wéhrend dies bei den Krankheitshildern
Glioblastom und Pankreaskarzinom umgekehrt war.
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Interventionsgruppen Kontrollgruppen

GB: Glioblastom; LK: Lungenkrebs; MM: malignes Melanom: PK: Pankreaskarzinom

Abbildung 1: Median der berichteten medianen Uberlebenszeiten je Studienarm nach
Krankheitsbildern

In allen bis auf 6 Studien (6 %) wurde ein minimal erforderlicher Funktionsstatus als
Einschlusskriterium definiert. Bei der Halfte der Studien (51 %) wurde eine hohe
Funktionsfahigkeit vorgegeben (ECOG <1 bzw. KPS >70). Zwischen den Tumorentitaten
unterschieden sich die Einschlusskriterien darin, dass beim malignen Melanom am héaufigsten
ein Zustand mit geringen Einschrankungen gefordert war, wéhrend fiir die Patienten mit
einem Pankreaskarzinom am h&ufigsten schlechtere Funktionswerte bis zu einem ECOG 2
bzw. bis zum KPS von 50 erlaubt waren.

Bei Studien aller 4 Tumorentitditen wurden vereinzelt Patienten mit schlechterem
Allgemeinzustand eingeschlossen als vorab in den Einschlusskriterien definiert.

Die krankheitsmodifizierenden Therapiemanahmen unterschieden sich zwischen den
Krankheitsbildern. In den Studien an Patienten mit malignem Melanom wurden am hdufigsten
zielgerichtete Therapieverfahren (als Monotherapie oder in Kombination mit einer
Chemotherapie) untersucht. Bei den Studien an Patienten mit Lungenkrebs wurden ahnlich
haufig zielgerichtete Therapieansatze als Intervention gepruft (allein oder als
Kombinationstherapie), wohingegen dies bei Studien zum Pankreaskarzinom selten war.
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Radiotherapeutische Verfahren (allein oder als Kombinationstherapie) kamen am haufigsten
in den Kontrollgruppen der Glioblastom-Studien vor. Die bei anderen Krankheitshildern
durchgefuhrten Studien setzten nur vereinzelt radiotherapeutische Kombinationstherapien ein.
Chirurgische Verfahren waren sowohl als Monotherapie als auch in Kombination mit anderen
Verfahren selten. Am hdufigsten wurden sie bei den Glioblastomstudien eingesetzt.

5.3 Ergebnisse der Teilziele

5.3.1 Teilziel 1: Einleitende Beschreibung der Krankheitsphase der untersuchten
Patienten

Einleitende Angaben zur Krankheitsphase

Insgesamt verfiigten 71 der 100 Publikationen Uber klare Angaben zur Krankheitsphase der
untersuchten Patienten in der Einleitung (Tabelle 4). Bei 10 Publikationen war die einleitende
Beschreibung der Krankheitsphase hingegen unklar zu bewerten und bei 19 Publikationen
fehlte jegliche Angabe. Die Berichterstattung der Publikationen unterschied sich geringfligig
zwischen den 4 Krankheitsbildern. Publikationen von Studien an Pankreaskarzinompatienten
beschrieben die Krankheitsphase einleitend am haufigsten und damit fast doppelt so oft wie
die Studien zum Lungenkrebs. Analog war bei 8 (32 %) der Lungenkrebsstudien gar keine
einleitende Angabe zur Krankheitsphase verfligbar, wéhrend dies nur bei 2 (8 %)
Pankreaskarzinomstudien der Fall war.

Tabelle 4: Anzahl der Publikationen mit klaren, unklaren oder fehlenden einleitenden
Beschreibungen der Krankheitsphase

Gesamt Qlioblastom Lungen- Malignes Pank_reas-
Untersuchungsergebnis = 100 (inkl. AA) krebs Melanom karzinom
n=25 n=25 n=25 n=25
klare einleitende Angaben 71 17 14 19 21
unklare einleitende Angaben 10 1
keine einleitenden Angaben 19 5

Als unklar wurden Angaben bewertet, wenn die Prognose oder Krankheitssituation
fortgeschrittener und/oder metastasierter Tumorstadien ausschlieBlich durch vage
Umschreibungen und Begriffe thematisiert wurde, z. B. dismal oder poor, ohne diese
anschlieRend mit konkreten Angaben (zum Uberleben) zu erlautern. Beispiele fiir als klar oder
unklar bewertete Beschreibungen der Krankheitsphase sind in Tabelle 5 veranschaulicht.
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Tabelle 5: Beispiele zur einleitenden Beschreibung der Krankheitsphase

Studie

| Krankheitsbild ‘ Beschreibung

Klare einleitende Beschreibung der Krankheitsphase

Brada 2010 | Glioblastom (...) most common primary brain tumors in adults. The prognosis after

[47] surgical resection and conventional radiotherapy is poor, with a median
survival of 9 to 12 months for GBM and 36 months for A.

Zhang 2012 | Lungenkrebs (...) treatment guidelines for unselected patients with locally advanced or

[140] metastatic non-small cell lung cancer (NSCLC) recommend four to six
cycles of first-line platinum-based doublet chemotherapy. However,
about only 20-35% of patients responded, and median overall survival is
roughly 10 months. Second-line therapy is recommended only once a
patient has progressive disease.

Mc Dermott | malignes If detected and treated at an early stage, melanoma has a cure rate of

2008 [105] Melanom approximately 90%. In contrast, the prognosis for advanced disease is
poor with an average 5-year survival rate of 18% and a median survival
of 7.8 months.

Yoo 2009 Pankreaskarzinom | At the time of diagnosis, approximately half of the patients have

[138] metastases, and the median survival time barely exceeds 6 months,

whereas approximately one-third of patients diagnosed with locally
advanced disease have median survival times ranging between 6 and 9
months. Thus, a small proportion of patients are eligible for surgery, the
only curative treatment option, at diagnosis. Even with surgery, prognosis
remains poor; the 5-year overall survival was only 23.4% for patients
undergoing pancreatectomy.

Unklare einleitende Beschreibung

der Krankheitsphase

van den Glioblastom Despite the recent advances that were obtained by the introduction of

Bent 2009 chemoradiotherapy with temozolomide (TMZ), the overall outcome of

[127] patients with glioblastoma multiforme (GBM) remains dismal.1
Especially for patients with recurrent disease, options are limited, and
novel treatments are needed.

Zarogoulidis | Lungenkrebs The incidence and mortality among the patients with lung cancer are still

2012 [136] high despite developments in diagnosis and treatment. In regard to
patients with Small cell lung cancer (SCLC), until now, there is no clear
evidence that any new chemotherapeutic or biological agent significantly
improves response or survival.

Bedikian malignes The results of systemic treatment of metastatic melanoma remain

2010 [49] Melanom unsatisfactory for most patients. Dacarbazine was approved by the USA
Food and Drug Administration specifically for the treatment of metastatic
melanoma in 1974 and remains the standard chemotherapy for this cancer
despite its limited efficacy with a response rate of 6%—8% based on
recent studies that used the RECIST.

Nakai 2012 | Pankreaskarzinom | Despite extensive research, the prognosis of advanced pancreatic cancer

[94] remains poor.

Uberprifung der einleitenden Angaben zur Krankheitsphase

In allen 71 Publikationen, in denen die Krankheits- bzw. (Lebens-)Phase der untersuchten
Patienten klar beschrieben wurde, wurde diese auch treffend benannt.
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5.3.1.1 Zusammenfassung

Insgesamt verfligten 71 der 100 Publikationen in der Einleitung tber eindeutige Angaben zur
fortgeschrittenen Krankheitsphase der untersuchten Patienten. In Publikationen von Studien
an Patienten mit einem Pankreaskarzinom wurde die Krankheitsphase am haufigsten klar
(n=21 von 25) beschrieben, wahrend bei den Studien an Lungenkrebspatienten am
haufigsten (n = 8 von 25) gar keine Angaben hierzu gemacht wurden.
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5.3.2 Teilziel 2: Nennung des tibergeordneten Therapieziels

Im Teilziel 2 wurde untersucht, ob in den eingeschlossenen Publikationen in der Einleitung
das ubergeordnete patientenrelevante Therapieziel (Lebensverlangerung,
Verbesserung / Erhalt der Lebensqualitat oder Symptomkontrolle) der Intervention benannt
wurde. Dies konnte auch durch eine Aussage im Rahmen der Fragestellung der Studie
(Studienziel) deutlich werden.

Insgesamt wurde in 38 Publikationen ein Ubergeordnetes patientenrelevantes Therapieziel
identifiziert. Davon war bei 30 (79 %) Publikationen die Lebensverlangerung das allein
genannte Therapieziel [47,48,51,52,56,60,66,70,76,80,83,92,93,95,96,98,99,106,110-
112,115,117,118,122,125,126,128,136,142]. Die Verbesserung / der bestmdgliche Erhalt der
Lebensqualitat wurde in einer Publikation (3 %) als Ubergeordnetes Therapieziel genannt
[75]. Sowohl die Verbesserung / der bestmogliche Erhalt der Lebensqualitit als auch eine
Lebensverlangerung gemeinsam  wurden in 5 Publikationen (13 %) genannt
[62,82,103,123,138]. Die Symptomkontrolle allein wurde in einer Publikation [72] und die
Symptomkontrolle und die Lebensverlangerung gemeinsam ebenfalls in einer Publikation als
Ubergeordnete Therapieziele identifiziert [54].

Die Anzahl der Publikationen mit identifizierten Ubergeordneten patientenrelevanten
Therapiezielen war vergleichbar zwischen den Studien an Lungenkrebs- und
Pankreaskarzinompatienten (Tabelle 6). Hingegen wurde nur in 3 Publikationen uber
Patienten mit malignem Melanom ein (bergeordnetes patientenrelevantes Therapieziel
identifiziert (Tabelle 6). Bei allen Krankheitsbildern war die Lebensverlangerung das am
haufigsten genannte Therapieziel.

Eine Gegeniberstellung der Extraktionen zur Therapiezielebeschreibung, zu den
Fragestellungen der Studien (Studienziele) sowie den verwendeten Endpunkten findet sich im
Anhang E (Tabelle 19).
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Tabelle 6: Anzahl der Publikationen, in denen ein tbergeordnetes patientenrelevantes
Therapieziel der Intervention benannt bzw. nicht benannt wurde

Gesamt Glioblastom | Lungen- Malignes Pankreas-
n =100 (inkl. AA) | krebs Melanom karzinom
n=25 n=25 n=25 n=25
Ubergeordnetes patientenrelevantes | 38 10 12 3 13
Therapieziel benannt
Lebensverldngerung allein (LV) 30 7 11 3 9
Verbesserung / bestmdglicher Erhalt | 1 1 - - -
der Lebensqualitat allein (LQ)
LV und LQ 5 2 - - 3
Symptomkontrolle allein 1 - 1 - -
LV und Symptomkontrolle 1 - - - 1
Kein patientenrelevantes 62 15 13 22 12
Ubergeordnetes Therapieziel
benannt
anderes Therapieziel benannt 13 2 3 7 1
Therapieziel unklar 49 13 10 15 11
AA: anaplastisches Astrozytom; LQ: Lebensqualitét; LV: Lebensverlangerung

Die Verteilung der 62 Publikationen, in denen kein patientenrelevantes Therapieziel genannt
wurde, zeigt ebenfalls die Tabelle 6. Fir 49 Studien (78 %) blieb das konkrete Therapieziel
unklar und fur 13 (22 %) Studien wurde ein anderes Therapieziel als die Lebensverlangerung,
die Verbesserung der Lebensqualitdt oder die Symptomkontrolle genannt. Dass kein
patientenrelevantes Therapieziel benannt wurde, kam mit 22 Fallen (88 %) am hdufigsten in
den Publikationen Uber Patienten mit malignem Melanom vor. Bei 7 dieser Félle wurde ein
anderes bergeordnetes Therapieziel definiert. Beispiele von Studien, fur die ein anderes
Therapieziel benannt wurde oder bei denen das Therapieziel unklar blieb, werden
nachfolgend veranschaulicht. Die vollstdndige Liste der Extraktionen und Bewertungen
befindet sich im Anhang F (Tabelle 20).

Folgendes Beispiel veranschaulicht den o.g. Fall, dass ein anderes Therapieziel als die
Lebensverlangerung oder die (Verbesserung der) Lebensqualitdt genannt wurde:

= Als Kombination mit Temozolomide verabreicht, konnte fir Lomeguatrib (LM) gezeigt
werden, dass es humane Melanom-Xenotransplantate starker als eine Dosis-Eskalation
von TMZ (Temozolomide) allein sensibilisieren kann. (...) Die vorliegende Studie hatte
zum Ziel, die Kombination von LM und TMZ dahin gehend zu evaluieren, ob eine
Verringerung der MGMT(O6-Methylguanin-DNS-Methyltransferase)-Aktivitat durch LM
die Effektivitat von TMZ bei Patienten mit malignen Melanomen erhéht. Neben der
Bestimmung der Tumoransprechrate auf LM / TMZ war unser Ziel zu testen, ob die
Kombination bei Patienten, die unter TMZ-Monotherapie progredient waren, eine
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Tumorreduktion bewirken kann. Sekundére Ziele beinhalteten die Erfassung der
Arzneimittel-Pharmakogenetik, MGMT-Hemmung, Sicherheit, Zeit bis zur Progression
und das Uberleben. (Given in combination with temozolomide, LM (Lomeguatrib) has
been shown to sensitize human melanoma xenografts more than can be achieved by
escalation of TMZ (Temozolomide) dose alone. (...) The present study aimed to evaluate
the combination of LM and TMZ to test whether LM attenuation of MGMT activity might
increase the efficacy of TMZ in patients with advanced melanoma. Besides determining
tumor response rate to LM/TMZ, we aimed to test whether the combination could produce
tumor shrinkage in patients progressing on TMZ alone. Secondary objectives included
assessments of drug pharmacokinetics, MGMT depletion, safety, time to progression, and
survival) (malignes Melanom [121]).

Folgende Beispiele verdeutlichen den zweiten Fall von Publikationen, bei denen die
Fragestellung der Studie (Studienziel) so allgemein gehalten war, dass daraus kein eindeutiges
Therapieziel abgeleitet werden konnte. Haufig wurde hier zwar die Wirksamkeit (efficacy)
oder Tumoraktivitdt  (tumo(u)r activity) der Intervention als Effekt oder
Studienuntersuchungsziel genannt, nicht aber das konkrete ibergeordnete Therapieziel. Das
Therapieziel konnte dabei weiterhin auch nicht aus der Fragestellung der Studie (Studienziel)
abgeleitet werden, da nicht angegeben wurde, wie die Wirksamkeit oder Aktivitat definiert
bzw. gemessen wurde.

= Dadie optimale Therapie des malignen Melanoms bei Patienten im achten oder neunten
Lebensjahrzehnt bislang noch nicht bestimmt wurde, haben wir die Wirksamkeit der
Radiotherapie in dieser Population untersucht. (Since the optimal management of
malignant glioma in patients who are in their eighth or ninth decade of life has not been
determined, we evaluated the efficacy of radiotherapy in this population) (Glioblastom

[87]).

= Kilinische Studien zu Cilengitide haben gezeigt, dass der Wirkstoff gut vertraglich ist. (...)
Vorausgegangene Phase-2-Studien deuten darauf hin, dass ein Schema mit hoherer
Dosierung bei rezidivierenden malignen Gliomen mit einer hoheren Anti-Tumoraktivitat
assoziiert sein konnte, aber diese Aktivitat ist im besten Fall moderat. Die praklinischen
Studien deuten darauf hin, dass Cilengitide vermutlich Gber mindestens 2
Wirkmechanismen verfiigt. Erstens inhibiert Cilengitide die Liganden-Interaktion von
Endothelialzell-Intigrin, wodurch es Tumor-assoziierte endotheliale Apoptose erleichtert.
Zweitens scheint die Inhibition der Integrin-Interaktion mit der extrazelluldaren Matrix in
avb3 expremierenden Tumorzellen, die Apoptose der Tumorzellen zu fordern, ein
Ph&nomen, das besonders an der Aulenkante des Tumors beobachtet wird. (...) Daher
fuhrten wir eine klinische Studie durch, um die Effektivitat und Tumorgangigkeit von
Cilengitide bei Patienten mit GBM-Rezidiv zu Gberprifen. (Clinical trials of cilengitide
demonstrate that the agent is well tolerated (...) Preliminary phase Il studies suggest that
the higher dose schedule in recurrent malignant gliomas may be associated with greater
anti-tumor activity; nevertheless, this activity is modest at best. The pre-clinical studies
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suggest that cilengitide may have at least two mechanisms of action. First, cilengitide
inhibits the endothelial cell integrin interaction with ligands, thereby permitting tumor-
associated endothelial apoptosis. Second, in tumor cells expressing avb3, inhibition of
integrin interaction with the extracellular matrix may promote tumor cell apoptosis, a
phenomenon seen most potently at the leading edge of the tumor. (...)Therefore, we
performed a clinical trial to assess efficacy and tumor delivery of cilengitide in patients
with recurrent GBM) (Glioblastom [67]).

= Unsere Studie zielte darauf ab, die Gabe eines chemotherapeutischen oder gezielten
Wirkstoffes mit Monotherapie-Aktivitat zusatzlich zur hypofraktionierten
Strahlentherapie zu untersuchen sowie die Vorteile und Grenzen der Standard-
Ganzhirnbestrahlung zur Behandlung von Hirnmetastasen beim nicht kleinzelligen
Bronchialkarzinom zu evaluieren. (Our trial aimed at evaluating the addition of a
chemotherapeutic or targeted agent with single agent activity to standard
hypofractionated radiotherapy; and to evaluate the benefits and limitations of standard
WBRT [Whole brain radiotherapy] in the management of BM from NSCLC) (Lungenkrebs
[100]).

= In Phase-1- und -2-Studien zeigte Sunitinib Anti-Tumoraktivitat bei Patienten mit
neuroendokrinen Pankreastumoren. Basierend auf diesen Ergebnissen fuhrten wir eine
doppelblinde, placebokontrollierte, randomisierte Phase-3-Studie durch, um die
Wirksamkeit und Sicherheit einer kontinuierlichen, taglichen Gabe von 37,5 mg Sunitinib
pro Tag bei Patienten mit fortgeschrittenen, neuroendokrinen Pankreastumoren zu
untersuchen. (In phase 1 and 2 trials, sunitinib showed antitumor activity in patients with
pancreatic neuroendocrine tumors. On the basis of these findings, we conducted a phase
3, randomized, double-blind, placebo-controlled trial to assess the efficacy and safety of
continuous daily administration of sunitinib at a dose of 37.5 mg per day in patients with
advanced pancreatic neuroendocrine tumors) (Pankreaskarzinom [114]).

5.3.2.1 Zusammenfassung

In 38 Publikationen wurde einleitend die Lebensverldngerung, die Verbesserung oder der
Erhalt der Lebensqualitat oder die Symptomkontrolle als tbergeordnetes Therapieziel der
Prifintervention genannt. Die Anzahl der Publikationen, in denen ein solches Therapieziel
benannt wurde, unterschied sich deutlich zwischen den 4 Krankheitsbildern: von 13 Studien
an Pankreaskarzinompatienten bis zu lediglich 3 Studien an Patienten mit einem malignen
Melanom. Die Lebensverlangerung allein war mit insgesamt 30 Féllen das einheitlich am
haufigsten genannte patientenrelevante Therapieziel. In 6 Studien wurden sowohl die
Lebensverlangerung als auch die Verbesserung oder der Erhalt der Lebensqualitdt bzw. die
Symptomkontrolle der Patienten als Ubergeordnete Therapieziele genannt. Ausschlielich die
Verbesserung der Lebensqualitdit sowie allein die Symptomkontrolle wurden in 2
Publikationen als tibergeordnetes Therapieziel identifiziert.
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5.3.3 Teilziel 3: Studienendpunkte und Konsistenz mit den benannten Therapiezielen
5.3.3.1 Studienendpunkte
5.3.3.1.1 Priméare Endpunkte des Studienkollektivs

Die Tabelle 7 gibt einen Uberblick (iber die primaren Endpunkte des Studienkollektivs. In
allen bis auf eine Publikation wurde mindestens ein Endpunkt als primérer Endpunkt
definiert. Die Ausnahme war eine Studie an Pankreaskarzinompatienten, fiir die aus mehreren
erhobenen Endpunkten explizit keiner als primdrer Endpunkt festgelegt wurde [86]. In 6
Publikationen wurden hingegen 2 oder mehr Parameter als primédre Endpunkte definiert,
darunter 2 Studien Uber Patienten mit Glioblastom [63,119], 3 zum malignen Melanom
[53,61,89] und eine zum Pankreaskarzinom [58]. Aufgrund der beschriebenen
Mehrfachdefinition Ubersteigt die Gesamtzahl an priméren Endpunkten (106) die Gesamtzahl
an eingeschlossenen Studien (100).

PRO wurden in keiner Publikation als primarer Endpunkt erhoben.

Das Gesamtiiberleben wurde in 53 Publikationen (Glioblastom 13 [47,51,55,79,83,87,91,95,
99,103,115,123,131], Lungenkrebs 13 [48,52,56,60,76,80,84,96,100,112,116,128,136],
malignes Melanom 8 [45,49,61,69,77,93,117,125], Pankreaskarzinom 19 [46,50,54,58,62,
66,70,74,78,82,98,102,106,110,118,122,126,130,138]) als ein primarer Endpunkt definiert.

In 45 Publikationen (Glioblastom 11 [43,59,63,71,75,107,111,119,127,135,139],
Lungenkrebs 12 [44,64,68,72,88,92,104,108,120,124,132,140], malignes Melanom 16
[53,61,73,81,85,89,97,101,105,109,113,121,129,133,137,141], Pankreaskarzinom 5
[58,94,114,134,142]) wurden Surrogatparameter als (47) primére Endpunkte definiert.

Sicherheitsendpunkte waren in 3 Publikationen als priméarer Endpunkt definiert [53,71,90].
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Tabelle 7: Ubersicht iiber die primaren Endpunkte des Studienkollektivs
Gesamt Qlioblastom Lungen- Malignes Pank_reas-
Primarer Endpunkt® =106 (inkl. AA) | krebs Melanom | karzinom
n =27 n=25 n=29 n=25

PRO 0 0 0 0 0
Gesamtiberleben 53 13 13 8 19
Uberlebenszeit 48 12 12 8 16
Uberlebensraten® 1 1 - 3
Sicherheitsendpunkte 3 1 0 1 1
Surrogatparameter® 47 12 12 18 5

PFS 28 9 8 8 3
krankheitsfreies Uberleben nach 1 Jahr

(1-year disease free survival) 1 ) ) ) 1
Parameter des Tumoransprechens® 13 1 3 8 1
Parameter der Tumorkontrolle® 5 2 1 2 -

sonstige Endpunkte 3 1 0 2 0

a: Eine Studie definierte unter den erfassten Parametern explizit keinen als primaren Endpunkt [86]. 6 Studien
nannten mehr als einen priméren Endpunkt (Glioblastom [63,119], malignes Melanom [53,61,89],
Pankreaskarzinom [58]). Deshalb weicht die Summe der Endpunkte von der Gesamtzahl an Studien ab.

b: umfasst Uberlebensraten nach 6, 9, 12 und 36 Monaten

c: Differenzierung in Anlehnung an IQWiG-Projekt A10-05 (Version 1.1)

d: umfasst folgende Parameter: objektive Ansprechrate (objective response rate), bestes Gesamtansprechen
(best overall response), (Tumor-)Ansprechrate ((tumor) response rate), klinisches Ansprechen (clinical
response)

e: umfasst folgende Parameter: Zeit bis zur Tumorprogression (time to tumor progression [TTP]), Zeit bis zum
Therapieversagen (time to treatment failure), Tumorkontrollrate nach 6 Monaten (tumor control rate after 6
months), Zeit bis zur zweiten Progression (time to 2nd progression), friihe Krankheitskontrollrate (early
disease progression rate)

AA: anaplastisches Astrozytom; PFS: progressionsfreies Uberleben; PRO: patientenberichteter Endpunkt
(patient reported outcome)

In 3 Studien wurden folgende studienspezifische, primédre Endpunkte erhoben:

= der Anteil an Patienten mit einem histologisch bestétigten, malignen Gliom nach zentraler
neuropathologischer Priifung frei von residualen kontrastaufnehmenden Lé&sionen beim
postoperativen MRT (the proportion of patients with histologically confirmed malignant
glioma on central neuropathological review without residual contrast-enhancing tumour
on postoperative MRI) (Glioblastom [119]),

= Zeit bis zum Auftreten von ZNS-Metastasen (Time to CNS metastases (time from
randomisation to the radiological occurrence of CNS failure) (malignes Melanom [65]),

= Einfluss der zuséatzlichen Gabe von GM-CSF zur MPS160/ISA-51 Impfung (maximale
Veranderung der Frequenz von peptidspezifischen, zytotoxischen T-Lymphozyten
(CTLS) im peripheren Blut verglichen mit den Werten vor der Therapie (Tetramer-
Analyse) (impact of the addition of GM-CSF to the MPS160/I1SA-51 vaccine (maximum
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change in the frequency of peptide-specific cytotoxic T lymphocytes (CTLS) in peripheral
blood from pretreatment levels (tetramer analysis)) (malignes Melanom [57]).

5.3.3.1.2 Uberlebenszeit und PRO: patientenrelevante Endpunkte

Das Gesamtlberleben wurde in 98 der 100 (98 %) Publikationen als einer der
Studienendpunkte definiert. Ausnahmen waren je eine Studie an Patienten mit Glioblastom
[67] und malignem Melanom [133].

PRO wurden in 36 Publikationen als sekundédre oder tertidare Studienendpunkte im
Methodenteil genannt (Tabelle 8). Nur in 31 (86 %) Fallen wurden zugleich auch die
entsprechenden Ergebnisse zu den PRO in der Primarpublikation berichtet. Hingegen wurde
in 2 Publikationen auf eine separate Berichterstattung der Ergebnisse zu den PRO verwiesen
[66,81], und in 3 Publikationen wurden weder die Ergebnisse berichtet noch Angaben zu
einer sekunddren Publikation gemacht [56,95,129]. 32 Publikationen verfligten iber Angaben
zu den eingesetzten Instrumenten.

Zwischen den 4 Krankheitsbildern unterschied sich die Anzahl der Publikationen, in denen
PRO als Endpunkt eingesetzt wurden. Am héaufigsten wurden PRO bei Studien an Patienten
mit einem Pankreaskarzinom erhoben (13 Studien) [50,54,58,62,66,70,82,86,90,98,
110,114,122], gefolgt von 11 Glioblastom- [47,75,79,87,95,99,103,111,123,131,135], 10
Lungenkrebs- [52,56,68,72,76,84,92,100,116,140] und 2 Melanom-Studien [81,129]. In den
beiden Publikationen der Melanomstudien wurden weder die Ergebnisse zu den PRO
berichtet noch gab es genauere Information zu den Erhebungsmethoden.

Die Autoren nannten am haufigsten die (gesundheitsbezogene) Lebensqualitat als erhobenes
PRO (21/31; Tabelle 8). Daneben wurden in 4 Studien wortlich ,,patient reported outcomes*
[92,114,116,135] und in weiteren 4 Studien explizit ein oder mehrere krankheitsspezifische
Symptome als Studienendpunkte genannt [50,76,110,140]. In 2 Studien waren sowohl die
Lebensqualitat als auch das Symptom Schmerz Studienendpunkte [62,86]. Eine einheitliche
Verwendung und Abgrenzung der verwendeten Konzepte und Begriffe zu den PRO-
Studienendpunkten war nicht ersichtlich, so dass in Tabelle8 die verwendeten
Formulierungen aus den Publikationen aufgefuhrt sind.
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Tabelle 8: Erhebung von PRO und eingesetzte Instrumente
Gesamt Qlioblastom Lungen- | Malignes Pank_reas-
Erhebung von PRO? =36 (inkl. AA) | krebs Melanom | karzinom
n=11 n=10 n=2 n=13
PRO definiert und Ergebnisse berichtet |31 10 9 - 12
(gesundheitsbezogene) Lebensqualitat | 21 9 4 - 8
»Patient reported Outcomes* | 4 2 -
explizit und ausschlieBlich Symptome | 4 - 2 - 2
(gesundheitsbezogene) Lebensqualitat und 2 ) 1 i 1
Symptome
PRO_ d_efiniert, ak_Jer Erge_bnisse separat 5 1 1 2 1
publiziert oder nicht berichtet
Sit#sdeitezrt],er?ge validierte Instrumente 32 10 9 i 13
Verwendete, validierte Instrumente®
EORTC QLQ-C30 19 7 2 - 10
tumorspezifisches Zusatzmodul® | 10 4 1 -
FACT (tumorspezifische Module)® 8 3 3 -
EQ-5D 2 - 2 - -
VAS (Schmerzeinschatzung) 2 - - - 2
Memorial Pain Assessment Card 1 - - - 1
sonstige' 2 - 2 - -
studienspezifische Instrumente? 1 - - - 1

Anzahl der Instrumente tberein.

g: ESPAC-32 patient questionnaires.

d: Glioblastom: QLQ-BN20; Lungenkrebs: QLQ-LC13; Pankreaskarzinom: PAN26
e: Glioblastom: FACT-Br; Lungenkrebs: FACT-L und -LCS; Pankreaskarzinom: FACT-Hep
f: Lungenkrebs: LCSS, Spitzer Quality of Life Index (SQLI)

a: umfasst die Erfassung der (gesundheitsbezogenen) Lebensqualitat und Symptome, nicht aber Schéden und
(behandlungsbedingte) unerwiinschte Ereignisse
b: zeigt die Anzahl an Studien, die Angaben zum Einsatz mind. eines der folgend aufgefiihrten Instrumente

machte (der EORTC PAN26 wurde hier als validiertes Instrument mitgezahlt, obwohl die finale internationale
Validitatsprifung im Rahmen klinischer Studien noch andauert)

c: Da mehrere Studien mehrere Instrumente gleichzeitig einsetzten, stimmt die Anzahl an Studien nicht mit der

AA: anaplastisches Astrozytom; EQ-5D: EuroQol-5 Dimensions; ESPAC-32: European Study Group for
Pancreatic Cancer; LCSS: Lung Cancer Symptom Scale; PFS: progressionsfreies Uberleben, PRO:

patientenberichteter Endpunkt (patient reported outcome); QLQ-C30: Quality of Life Questionnaire Cancer 30;
QLQ-BR20: Quality of Life Questionnaire-Brain cancer; QLQ-LC13: Quality of Life Questionnaire-Lung
Cancer 13, QLQ-PAN26: Quality of Life Questionnaire-Pancreatic Cancer 26; VAS: visual analogue scale

Die verwendeten Instrumente waren fast ausschliellich etablierte, validierte und tiberwiegend
multidimensionale, krankheitsspezifische Fragebdgen. Am hdufigsten wurde der
Kernfragebogen der European Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC)
(Quality of Life Questionnaire Cancer30 [QLQ C-30]) eingesetzt, oft in Kombination mit
dem entsprechenden tumorspezifischen Zusatzmodul (Glioblastom: QLQ-BN20,
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Lungenkrebs: QLQ-LC13, Pankreaskarzinom: QLQ-PAN26) [47,54,62,66,68,70,75,79,84,
86,87,90,98,100,103,114,122,123,131]. In 8 Studien wurde ein tumorspezifisches Modul des
FACT verwendet (Glioblastom: FACT-Br; Lungenkrebs: FACT-L und -LCS; Pankreas-
karzinom: FACT-Hep) [52,76,82,99,110,111,135,140]. Speziell zur Schmerzeinschatzung
wurden die visuelle Analogskala (VAS) [52,86] und die Memorial Pain Assessment Card
verwendet [62]. Weitere verwendete Instrumente umfassten den EuroQol-5 Dimension
(EQ-5D) Index [92,116], den Spitzer Quality of Life Index (SQLI) [72] und die Lung Cancer
Symptom Scale (LCSS) [72]. Eine Studie an Patienten mit Lungenkarzinom erfasste mit dem
Endpunkt Lebensqualitdt auch den kognitiven Funktionsstatus und setzte dazu neben dem
EORTC QLQ-C30 die Mini Mental State Examination [MMSE] ein [100]. Die MMSE wurde
weiterhin auch in einer Glioblastomstudie neben dem Neuropsychiatric Inventory und der
Mattis Dementia Rating Scale (MDRS) zur Messung der kognitiven Funktion eingesetzt [87].
Da der kognitive Funktionsstatus in beiden Fallen jedoch per Proxy bestimmt wurde und die
Instrumente bislang nicht fur Krebspatienten validiert sind, wurden sie nicht als PRO bewertet
und nicht in der Tabelle 8 mit aufgefiihrt.

Eine Studie verwendete ein studienspezifisches Instrument (European Study Group for
Pancreatic Cancer [ESPAC] -32), das in einer vorausgegangenen Studie entwickelt wurde und
die Schmerzintensitat (Patienten-Einschatzung), den Verbrauch an Analgetika, den Karnofsky
Index und Gewichtsverlust berticksichtigt [98].

5.3.3.2 Konsistenz von benannten Therapiezielen und Studienendpunkten

In der Tabelle 19 im Anhang E sind alle 38 Publikationen, in denen die Therapieziele
Lebensverlangerung, Verbesserung/Erhalt der Lebensqualitdt oder Symptomkontrolle
benannt wurden, aufgefihrt (vgl. Abschnitt 5.3.2). Es werden die extrahierten Textstellen zum
Therapieziel, die Fragestellung der Studie (Studienziel) sowie die primaren Endpunkte
prasentiert und speziell die Erfassung der Uberlebenszeit der Patienten und von PRO
angegeben. War der primére Endpunkt nicht konsistent mit dem benannten Therapieziel, ist
dies zur Verdeutlichung grau in der Tabelle unterlegt.

In den 30 Publikationen, in denen die Lebensverldangerung als Gbergeordnetes Therapieziel
benannt wurde (vgl. Abschnitt 5.3.2), wurde jeweils auch ein Endpunkt zur Uberlebenszeit
erhoben und davon in 27 (90 %) Féllen als primérer Studienendpunkt. In den anderen 3
Studien (10 %) wurden anstelle der Uberlebenszeit (kombinierte) Surrogatparameter als
primare Studienendpunkte erhoben: das progressionsfreie Uberleben (nach 6 Monaten)
[92,111] und die krankheitsfreie Uberlebensrate nach einem Jahr [142].

In 5 der 6 Publikationen, in denen einleitend die Verbesserung oder der Erhalt der
Lebensqualitét allein oder neben der Lebensverldngerung als tbergeordnetes Therapieziel der
Intervention identifiziert wurde, wurde die (gesundheitsbezogene) Lebensqualitdt auch als
sekundarer Studienendpunkt mit erhoben [62,75,82,103,123]. Die Ausnahme bildet eine
Pankreaskarzinomstudie, in der kein PRO mit erhoben und als primarer Studienendpunkt das
progressionsfreie Uberleben nach 6 Monaten verwendet wurde [138]. Ahnlich wurden auch in
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der Studie, bei der in der Publikation die Symptomkontrolle als tibergeordnetes Therapieziel
der Intervention genannt wurde, zwar Symptome im Rahmen des sekundéren Endpunktes
Lebensqualitdt anhand der LCSS erfasst, jedoch ein Surrogatparameter als primdarer
Studienendpunkt definiert (Zeit bis zur zweiten Progression) [72].

5.3.3.3 Zusammenfassung

Endpunkte zum Gesamtiberleben und Surrogatparameter (einschlieRlich kombinierter
Endpunkte wie das progressionsfreie Uberleben) waren mit 53 bzw. 45 Publikationen die am
haufigsten erhobenen, priméren Studienendpunkte. In jeweils 3 Publikationen wurden
sicherheits- bzw. studienspezifische Endpunkte als primére Studienendpunkte verwendet. Ein
PRO wurde in keiner Studie als primérer Endpunkt eingesetzt. 6 Studien definierten mehr als
einen primaren Endpunkt und eine Studie explizit keinen. Deshalb weicht die Anzahl der
priméren Endpunkte (106) von der Anzahl der eingeschlossenen Studien (100) ab.

Das Gesamtiberleben wurde in 98 Publikationen als einer der definierten Studienendpunkte
betrachtet. Ausnahmen waren je eine Studie an Patienten mit Glioblastom und malignem
Melanom.

PRO wurden insgesamt in 36 Publikationen als sekundére oder tertidre Studienendpunkte im
Methodenteil genannt. VVon diesen wurden in 32 (84,2 %) Fallen die verwendeten Instrumente
angegeben und in 31 (86 %) zugleich auch die entsprechenden Ergebnisse in der
Primdrpublikation berichtet. Die (gesundheitsbezogene) Lebensqualitdt wurde explizit in 21
dieser 31 Studien am hdufigsten als erhobener patientenberichteter Endpunkt erwahnt.

Die verwendeten Instrumente zur Erfassung der PRO waren fast ausschlieBlich etablierte,
validierte und 0berwiegend multidimensionale, krankheitsspezifische Fragebdgen. Am
haufigsten wurde der Kernfragebogen EORTC (QLQ C-30) oder die entsprechenden tumor-
spezifischen Zusatzmodule eingesetzt. Weiterhin kamen die tumorspezifischen Fragebdgen
der FACT, der EQ-5D, die LCSS, sowie die VAS und die Memorial Pain Assessment Card
zur Schmerzeinschatzung zum Einsatz.

Die Konsistenz der benannten Therapieziele gemdlR Teilziel 2 und den erhobenen
Studienendpunkten insgesamt war weitgehend gegeben. In allen 30 Publikationen, in denen
einleitend die Lebensverlangerung als (bergeordnetes Therapieziel gemall Teilziel 2
identifiziert wurde, war auch ein Endpunkt zum Gesamtlberleben definiert, davon in 27
Fallen als primarer Endpunkt. In allen Publikationen, in denen einleitend die
Verbesserung / der Erhalt der Lebensqualitdit oder die Symptomkontrolle neben der
Lebensverlangerung als (bergeordnetes Therapieziel genannt wurden, wurde die
(gesundheitsbezogene) Lebensqualitait bzw. (andere) PRO auch als sekundérer
Studienendpunkt neben einem priméren Endpunkt zum Gesamtuberleben erhoben.
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5.3.4 Teilziel 4: Terminologie

Die Tabelle 9 zeigt die Anzahl der Publikationen, in denen die jeweiligen Begriffe im
Volltext und / oder im Abstract vorkamen, sowie die Anzahl der Publikationen, in denen diese
Begriffe definiert wurden. Im Folgenden werden fir die untersuchten Begriffe die
verfugbaren Definitionen und/oder der Kontext erldutert. Dabei werden Zitate aus den
Publikationen verwendet, die sowohl tbersetzt als auch anschliefend im Originalwortlaut (in
Klammern und kursiver Setzung) prasentiert werden.

Tabelle 9: Vorkommen und Definition der Zielbegriffe in den untersuchten Publikationen

Gesamt Qlioblastom Lungen- Malignes Pank_reas-

Begriff® = 100 (inkl. AA) krebs Melanom  karzinom
n=25 n=25 n=25 n=25

curative 14 (0) 3 2 2 7
Definition 2 1 - 1 -
verwandte Begriffe fiir curative” 13 (0) - 2 6 5
Definition -
palliative® 4 (0) - - 1 3
Definition -
palliative care 3(1) 1 1(1) - 1
Definition -
palliative therapy / treatment 15 (1) 2(1) 5(0) 2 (0) 6 (0)
Definition -
palliation 3(0) 1 - 1 1
Definition -
best supportive care 19 (6) 1 9(2) - 94
Definition 2 - - - 2
supportive care 12 (1) 3() 3 5 1
Definition 4 1 - 3 -
supportive therapy / treatment 4 (0) 2 1 - 1
Definition -
terminal (care) - - - - -
end-of-life (care) - - - - -
advance care - - - - -
salvage therapy / treatment 11 (0) 8 - 2 1
Definition 1 1
cancer / tumo(u)r / disease control 31 (5) 2(1) 10 (1) 9 10 (3)
Definition" 20 1 8 6 5
a: Dargestellt ist die Anzahl an Publikationen, in denen der Begriff im Volltext und / oder Abstract (in
Klammern) vorkam.
b: curable (n = 2 Pankreaskarzinom-Studien); (to) cure (n = 11, davon 2 Lungen-, 3 Pankreaskarzinom- und 6
Melanom-Studien)
c: Das Vorkommen bezieht sich auf das einzelne Adjektiv, d. h., die separat analysierten Begriffe palliative
care / palliative therapy / treatment sind hier nicht mitgezahlt.
d: Die Definitionen beziehen sich ausschlielich auf den Begriff disease control(rate).
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5.3.4.1 Curative und verwandte Begriffe

Der Begriff curative treatment wurde zwar in 14 Publikationen verwendet, aber nicht im
eigentlichen Sinne definiert. Er wurde v. a. im Rahmen der Ein- und Ausschlusskriterien zur
Beschreibung erlaubter Therapie-Vorgeschichten der Patienten verwendet und damit teilweise
annahernd operationalisiert. Solche Operationalisierungen unterschieden sich allerdings.

Beim Glioblastom wurde eine Behandlung von anderen priméren Karzinomen als kurativ
verstanden, wenn die Patienten nach der Erstdiagnose 2 Jahre rezidivfrei lebten. In einer
Publikation zum malignen Melanom wurde eine kurative Behandlungsintention fur andere
Karzinome mit einem krankheitsfreien Uberleben von mindestens 5 Jahren assoziiert:

= Ausschlussgriinde waren andere primare Karzinome, soweit nicht kurativ behandelt ohne
Ruckfall bis 2 Jahre nach Erstdiagnose (Exclusion criteria were other primary cancers,
except (...) curatively treated malignancy without relapse at least 2 years after diagnosis)
(Glioblastom [103]).

= Patienten mit einer Krebsvorgeschichte neben dem Melanom wurden ausgeschlossen, mit
der Ausnahme von anderen kurativ behandelten Hautkrebsformen oder Carcinoma in Situ
der Cervix oder anderen Karzinomen, die mit kurativer Intention und einer
krankheitsfreien Uberlebenszeit von mehr als 5 Jahren behandelt worden waren. (Patients
with history of neoplasm other than melanoma were excluded, except for curatively
treated nonmelanoma skin cancer or carcinoma in situ of the cervix or other cancers
treated with a curative intent in patients with a disease-free survival of >5 years)
(malignes Melanom [49]).

Bei den Publikationen U(ber Patienten mit Glioblastom, malignem Melanom und
Pankreaskarzinom kam der Begriff auch zur Beschreibung der Krankheitsphase der Patienten
vor. Dabei wurde als curative ein Krankheitsverlauf ohne Rezidiv verstanden oder wenn eine
vollstandige chirurgische Entfernung mdglich ist (Beispiele zum Glioblastom und malignen
Melanom siehe Operationalisierungen oben):

= Einschlusskriterien waren (...) metastasierendes oder lokal weit fortgeschrittenes und
nicht kurativ resezierbares Adenokarzinom des Pankreas. (Eligible patients were [...]
metastatic or locally advanced pancreatic adenocarcinoma not amenable to curative
resection) (Pankreaskarzinom [70]).

Die verwendeten verwandten Begriffe zu curative waren (to) cure, curable, cure rate. Diese
Begriffe kamen (berwiegend in der Einleitung oder den Methoden vor, um frihe
Krankheitsphasen zu beschreiben, die nicht die untersuchten Patienten betrafen, sondern im
Gegensatz dazu beschrieben wurden.

Beim Krankheitsbild Lungenkrebs wurde in 2 Publikationen die Wahrscheinlichkeit auf
Heilung ([to] cure) durch alleinige Radiotherapie oder Kombinationstherapie im lokal
fortgeschrittenen Stadium als gering beschrieben:
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= Wenngleich die Wahrscheinlichkeit einer Kuration fir lokal fortgeschrittenes NSCLC
durch alleinige Bestrahlung klein ist, erscheint diese Behandlung fiir geschwéchte &ltere
Patienten angemessener als eine Cisplatin-basierte begleitende Chemotherapie — aufgrund
der hoheren Toxizitat dieser Kombinationsbehandlung. (Although the probability of
achieving a cure for locally advanced NSCLC with radiation alone is small, radiotherapy
alone seems to be more suitable than cisplatin-based combination chemotherapy for unfit
elderly patients, because of the higher toxicity of concomitant chemo radiotherapy) [48].

= Die kombinierte Chemo-Radiotherapie wurde Standard fiir die Behandlung von Patienten
mit lokal fortgeschrittenem NSCLC, soweit sie sich in gutem Allgemeinzustand befinden
(...) Gleichwohl bleibt die Wahrscheinlichkeit einer Heilung wegen des hohen Risikos fiir
das Auftreten lokaler und entfernter Metastasen gering. (Thus, combined chemo
radiotherapy became the standard of care for patients with locally advanced NSCLC with
high performance status [...] Nevertheless, the chance of curing the disease remains low
because of the high risk of local and distant failure) [60].

Beim Krankheitsbild malignes Melanom wurde in 3 Publikationen verdeutlicht, dass die
Heilungsrate (cure rate) bei friiher Diagnose hoch sei, wéhrend die Prognose fir
fortgeschrittene oder metastasierte Stadien schlecht ausfalle, mit Angaben zur 5-Jahres-
Uberlebensrate von < 5 % bis 18 %:

= Soweit friihzeitig diagnostiziert, kann das Melanom mittels chirurgischer Resektion in
hohem Umfang geheilt werden. Wenn jedoch Fernmetastasen / Stadium 1V dokumentiert
sind, ist die Prognose schlecht. Das mediane Uberleben betragt 6 bis 8 Monate, die
5-Jahres-Uberlebensrate weniger als 5 Prozent. Es gibt einige Hinweise, dass eine
Minderheit von Patienten mit Stadium IV bei Behandlung mit hohen Dosen von
Interleukin-2 (IL-2) ein langes Uberleben aufweist (7 %). (When it is diagnosed early,
melanoma is characterized by a high cure rate by surgical resection. However, once
distant metastases/stage 1V disease is documented the prognosis is poor, with a median
survival rate of 6-8 months and a 5-year survival rate of less than 5%. There is some
evidence that a minority of patients with stage IV disease treated with high doses of
interleukin-2 (IL-2) have long-term survival (7%)) [77].

= Bei frihzeitiger Entdeckung und Behandlung weist das Melanom eine Heilungsrate von
annahernd 90 Prozent auf. Hingegen ist die Prognose der fortgeschrittenen Erkrankung
schlecht. Das durchschnittliche 5-Jahres-Uberleben betragt 18 %, das mediane Uberleben
7,8 Monate. (If detected and treated at an early stage, melanoma has a cure rate of
approximately 90%. In contrast, the prognosis for advanced disease is poor with an
average 5-year survival rate of 18% and a median survival of 7.8 months) [105].

Bei den Studien an Pankreaskarzinompatienten wurden die Begriffe cure und curable bei der
Beschreibung der Krankheitsphase im Kontext einer frihen Diagnose verwendet. Als
potenziell heilbar wurde die Krankheit bei Resektionsfahigkeit des Tumors bezeichnet und
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unter einer Heilung wurde spezifischer das Ausbleiben eines Rezidivs nach der Resektion
verstanden [86,90,98,142]:

= Pankreaskrebs ist eine der fuhrenden Todesursachen von Krebserkrankungen weltweit,
mit einer 5-Jahres-Uberlebensrate von weniger als 5 %. Die Prognose von Patienten, die
operiert werden konnen, ist besser, und in spezialisierten Zentren kdnnen Resektionsraten
von mehr als 15 % erzielt werden. Auch wenn die Operation keine Kuration garantieren
kann, verbessert sich die 5-Jahres-Uberlebensrate auf etwa 10 Prozent nach der Resektion.
(Pancreatic cancer is one of the major causes of cancer death globally, with a 5-year
survival rate of less than 5%. The outlook for those patients who can undergo surgical
resection is better, and in specialized centers, resection rates greater than 15% can be
achieved. Although surgery cannot guarantee a cure, the 5-year survival does improve to
around 10% following resection) [98].

5.3.4.2 Palliative care, palliative therapy / treatment und palliation

Der Begriff palliative care kam nur dreimal im gesamten Studienpool vor und wurde keinmal
definiert.

In einer Publikation einer Glioblastomstudie war der Kontext die Erlauterung eines
Behandlungsarms ,,supportive care”, der sich durch ein Palliativversorgungs-Team
auszeichnete, fur das es jedoch keine weitere Erlduterung gab:

= Die unterstitzende Behandlung bestand aus Kortikosteroiden und Antikonvulsiva,
Physiotherapie und psychologischer Beratung sowie der Betreuung durch ein
Palliativversorgungs-Team. (Supportive care consisted of treatment with corticosteroids
and anticonvulsant agents, physical and psychological support, and management by a
palliative care team) [87].

In einer Publikation einer Lungenkrebsstudie wurde diskutiert, dass es weiterer Studien
bedarf, die untersuchen, wann éltere Patienten von einer reinen Palliativversorgung (anstelle
von Chemotherapien) profitieren:

= Erganzende Studien sind erforderlich, um die Patienten zu identifizieren, die
ausschlieBlich eine Palliativversorgung erhalten sollten. (In addition, studies are needed to
identify patients who should receive palliative care only) [72].

In einer Publikation einer Pankreaskarzinomstudie kam der Begriff einmal im Kontext einer
Behandlung mit best supportive care vor:

= BSC wurde bei allen Patienten entsprechend den aktuellen palliativmedizinischen
Leitlinien eingesetzt. (BSC was provided to all patients according to current palliative
care guidelines.) [102].

In diesem Falle wurden die erwahnten Palliativversorgungs-Leitlinien jedoch nicht zitiert.
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Das einzelne Adjektiv palliative wurde in 4 Publikationen verwendet, davon eine
Glioblastom- und 3 Pankreaskarzinomstudien. Aus dem Kontext kann in einem Fall
geschlussfolgert werden, dass palliativ als Gegensatz zu einer Therapie mit dem Ziel der
Heilung verstanden wird. Eine andere Studie priorisierte als Therapieziel in der palliativen
Situation von Patienten mit fortgeschrittenem Pankreaskarzinom die Therapiesicherheit
gegenuber der Wirksamkeit:

= Neuroendokrine Tumoren der Pankreas sind seltene Formen, die aus endokrinen Zellen
des Pankreas entstehen. Die operative Entfernung ist der entscheidende Faktor bei
resezierbaren Formen. Eine Behandlung, die auf Metastasen in der Leber abzielt, hat einen
gewissen palliativen Nutzen. Somatostatin-Analoga lindern Symptome der
Hormonhypersekretion aktiver Tumoren und verzdégern méglicherweise bei ausgewahlten
Patienten die Krankheitsprogression. (Pancreatic neuroendocrine tumors are uncommon
tumors arising from endocrine cells of the pancreas. Surgery is the mainstay of treatment
for resectable disease, and therapy directed to the liver may have some palliative benefit
for metastases that occur predominantly in the liver. Somatostatin analogues relieve
symptoms resulting from hormone hypersecretion in functioning tumors and may delay
disease progression in selected patients (...)) [114].

= Die Patienten wurden ausschlieBlich adjuvant und / oder neoadjuvant behandelt. Die
Behandlung erfolgte ohne palliative Intention. (Patients had adjuvant and/or neoadjuvant
therapy only, and no therapy with palliative intent) [85].

= Angesichts der palliativen Funktion der Chemotherapie bei Patienten mit
fortgeschrittenem Pankreaskarzinom ist Sicherheit genauso wichtig wie Wirksamkeit.
(Given the palliative role of chemotherapy in patients with advanced pancreatic cancer,
safety is as important as efficacy) [94].

Der Begriff palliative therapy / palliative treatment wurde 15-mal verwendet, aber nicht
eindeutig definiert. Der Begriff kam (berwiegend in der Einleitung oder dem
Methodenabschnitt vor. Der Kontext weist auf einen uneinheitlichen Gebrauch und
unterschiedliche Bedeutungszuweisungen des Begriffs hin.

Bei Publikationen, die den Begriff in der Einleitung verwendeten, war der Kontext meist die
Beschreibung der Krankheitsphase der Patienten und des damit verbundenen Standards im
Therapieansatz:

= Die Mehrheit der Patienten mit Lungenkrebs befindet sich bei Diagnosestellung im
Stadium Illb oder IV, und eine palliative Behandlung mit platingestutzter Chemotherapie
mit 2 Substanzen ist therapeutischer Standard. (A majority of patients with lung cancer
have stage Il1b or IV disease at the time of diagnosis, and palliative therapy with
platinum-based double-agent chemotherapy is the standard therapy) (Lungenkrebs [64]).

= Nachdem Gemcitabin zum Standard in der palliativen Behandlung des Pankreaskarzinoms
erklart wurde, wurden einige Phase-1/11-Studien begonnen, um die Rolle von Gemcitabin-
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gestutzter Chemoradiotherapie bei lokal fortgeschrittenem Pankreaskarzinom zu
definieren. (After gemcitabine was established as a standard of care in the palliative
treatment of pancreatic cancer (Burris et al., 1997), several phase I/11 trials were initiated
to define the role of gemcitabine-based/-containing CRT for LAPC) (Pankreaskarzinom
[130]).

Héufig fiel der Begriff auch im Kontext der Ein- und Ausschlusskriterien im Methodenteil zur
Beschreibung erlaubter und nicht erlaubter Krankheits- oder Therapievorgeschichten der
Patienten. So wurden mehrfach Interventionen oder diagnostische Verfahren aufgezéhit, die
mit unterschiedlichen Adjektiven beschrieben wurden:

= Indikation zur Operation: kurativ / palliativ / Gewinnen einer
Biopsie / unbekannt / andere. (Reason for surgery:
curative / palliative / biopsy / unknown / other) (Glioblastom [59])

= Eine palliative Radiotherapie und hamatopoetische Wachstumsfaktoren wurden
eingesetzt, falls angemessen. 3 Wochen nach vollstandiger Radiotherapie erhielten die
Patienten 2 zusatzliche Zyklen primérer Chemotherapie. Die Patienten der Gruppen B und
C erhielten weiterhin Somatostatin wie oben beschrieben. In speziellen Situationen
wurden Patienten erganzend untersucht und / oder erhielten eine notwendige palliative
Behandlung. (Palliative radiotherapy and hematopoietic growth factors were
administered as appropriate. Three weeks after radiotherapy completion, patients
received 2 additional CHT cycles and patients of Groups B and C continued receiving
somatostatine as mentioned above. In specific patient situation additional investigation
and/or palliative treatment were used as necessary) (Lungenkrebs [136])

= Ausschlussgriinde waren: vorausgehende palliative oder adjuvante Chemotherapie,
vorausgehende Radiotherapie (weniger als 4 Wochen), Hirnmetastasen, eine
Krankengeschichte mit malignen Tumoren, schwangere oder stillende Frauen sowie lokal
fortgeschrittenes Karzinom. (Exclusion criteria were: previous palliative or adjuvant
chemotherapy, prior radiotherapy <4 weeks, brain metastases, a medical history of
malignant tumours, pregnant women or woman who were breast feeding, and locally
advanced cancer) (Pankreaskarzinom [66]).

In Publikationen der Studien an Patienten mit einem Lungenkrebs wurde die ,,palliative
Radiotherapie“ einmal dhnlich zu supportive care als eine zusatzliche
Begleit- / Bedarfsversorgung wahrend der Chemotherapie beschrieben (s. 0. [136]) und
einmal als ein Bestandteil von best supportive care [96]:

= Das Ausmal der notwendig werdenden medizinischen MalRnahmen wurde eingeschatzt
durch Dokumentation des Einsatzes der bestunterstiitzenden Behandlung (beispielsweise
Schmerzmittel, Antiemetika, Antibiotika, Hdmatopoese stimulierende Substanzen,
Transfusionen, palliative Bestrahlung extrathorakaler Strukturen sowie
Erndhrungserganzung). (Resource use was assessed by recording the use of measures of
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best supportive care (eg, analgesics, antiemetic drugs, anti-infective drugs, colony-
stimulating factors, erythropoiesis-stimulating agents, transfusions, palliative radiation to
extrathoracic structures, and nutritional support)) (Lungenkrebs [96]).

Entgegengesetzt zu 0. g. Beispiel gab es in einer Pankreaskarzinomstudie eine explizite
Abgrenzung zwischen der ,,palliativen Chemotherapie” und einer Behandlung nach best
supportive care. Als Behandlungsziel eines palliativen Therapieansatzes wurden bei
Publikationen von Pankreaskarzinomstudien spezifisch die Verbesserung der Lebensqualitét
und die Vorbeugung eines ,,lokalen Therapieversagens* genannt:

= Eswurde gezeigt, dass der Einsatz einer palliativen Chemotherapie das Uberleben und die
Lebensqualitat verbessert, wenn man sie mit bestunterstiitzender Behandlung bei
Patienten mit gutem Allgemeinzustand vergleicht, auch wenn der Uberlebensvorteil
gering war. (The use of palliative chemotherapy has been shown to improve survival and
quality of life (QoL) compared with best supportive care in patients with good
performance status (PS), although the survival gain was modest) (Pankreaskarzinom [62])

= Speziell die Verhitung lokaler Riickfalle durch den Einsatz effektiver
Chemoradiotherapie sollte als bedeutendes palliatives Behandlungsziel bei Patienten mit
local fortgeschrittenem Pankreaskarzinom betrachtet werden.(Specifically the prevention
of local failure with the use of effective CRT should be regarded as an important
palliative treatment goal in patients with LAPC) (Pankreaskarzinom [130]).

Der Begriff Palliation wurde dreimal verwendet, aber nicht explizit definiert. In einer
Publikation einer Glioblastomstudie erfolgte die Verwendung im Zusammenhang mit der
Lebensqualitat als relevantem Therapieziel. In einer Pankreaskarzinomstudie wurde eine
Symptom-Palliation im Sinne von Symptomlinderung als priméres Therapieziel im Kontext
des inoperablen Stadiums genannt:

= Da das Behandlungsziel bei alteren Patienten mit Glioblastom Palliation ist, ist die
Lebensqualitat bedeutsam. (Since the goal of the treatment of glioblastoma in older
patients is palliation, the quality of life is relevant) (Glioblastom [87]).

= Die Mehrzahl der Patienten mit Pankreaskarzinom wird in fortgeschrittenem Stadium
diagnostiziert, bei dem eine Operation unmdglich ist. Die primaren Behandlungsziele sind
dann Lebensverlangerung und Linderung von Symptomen. (The majority of patients with
pancreatic cancer are diagnosed in the advanced, unresectable stage, when the primary
goals of treatment are survival prolongation and symptom palliation) (Pankreaskarzinom

[54]).

5.3.4.3 Best supportive care (BSC)

Die Verwendung des Begriffs best supportive care unterschied sich zwischen den
Publikationen aus den 4 Krankheitsbildern. Wéhrend der Begriff in je 9 Publikationen zu den
Krankheitsbildern Lungen- und Pankreaskarzinom vorkam, war dies nur bei einer
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Glioblastom- und bei keiner Melanomstudie der Fall. Folgende 2 Definitionen aus
Publikationen zum Pankreaskarzinom wurden identifiziert:

=  BSC wurde definiert als die Gabe von Schmerzmittel, Antibiotika, Transfusionen, Gabe
von therapeutischen hamatopoetischen Wachstumsfaktoren, Erythropoetin sowie andere
angemessene unterstitzende MalRnahmen einschlielich Begleitmedikationen ohne Anti-
Tumor-Effekte. (BSC was defined as analgesics, antibiotics, transfusions, therapeutic
haematopoietic colony-stimulating factors, erythropoietin and other appropriate
supportive measures including concomitant medications that do not have anti-tumour
effects) [50].

= BSC wurde allen Patienten zur Verfugung gestellt entsprechend den aktuellen Leitlinien
zur Palliativversorgung. BSC beinhaltet insbesondere angemessene Schmerzbehandlung,
Infektionsbekampfung, Gallengangs-Stents (wenn notig), soziale Unterstutzung, bedarfs-
gerechte psychoonkologische Interventionen sowie Ernahrungsberatung / -intervention.
Patienten im BSC-Arm wurden regelmaRig in der Ambulanz gesehen, wenigstens alle 14
Tage. (BSC was provided to all patients according to current palliative care guidelines.
BSC included in particular adequate pain management, therapy of infection, biliary-stent
intervention if needed, social supply and on demand psychooncologically intervention and
nutrition consultation/intervention. Patients in the BSC arm regularly were seen in the
outpatient department at least every 14 d) [102].

Ublicherweise beschreibt der Begriff best supportive care wie in den o. g. Definitionen eine
Versorgung der Patienten mit unterstitzenden Medikamenten ohne Wirkung auf die
Grunderkrankung. Im zweiten Beispiel wird allerdings auch auf die Notwendigkeit
psychosozialer Malinahmen hingewiesen. Wie u.g. Publikation U(ber Patienten mit
Lungenkrebs schlieft BSC aber oft auch symptomlindernde Interventionen (wie z. B. eine als
palliativ bezeichnete Strahlentherapie) mit ein (bei den Ubersetzten Textstellen wird der
Begriff im Originalwortlaut belassen und in Anflihrungszeichen gesetzt):

= Der Ressourcenverbrauch wurde eingeschatzt durch Dokumentation des Einsatzes der best
supportive care (beispielsweise Schmerzmittel, Antiemetika, Antibiotika, Hdmatopoese
stimulierende Substanzen, Transfusionen, palliative Bestrahlung extrathorakaler
Strukturen sowie Erndhrungserganzung). (Resource use was assessed by recording the use
of measures of best supportive care (eg, analgesics, antiemetic drugs, anti-infective drugs,
colony-stimulating factors, erythropoiesis-stimulating agents, transfusions, palliative
radiation to extrathoracic structures, and nutritional support) (Lungenkrebs [92]).

In einer Publikation einer Pankreaskarzinomstudie wurde der Begriff nur im Abstract zur
Betitelung eines Placeboarms verwendet, der im Volltext als solcher benannt wird [114].
Analog wurde der Begriff best supportive care in einer weiteren Pankreaskarzinomstudie
kontextuell mit keiner (dem Verzicht auf eine) krankheitsmodifizierenden Behandlung
gleichgesetzt, in einer Lungenkrebsstudie hingegen mit einer Palliativversorgung:
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= Des Weiteren beinhaltete in der Zweitlinien-Therapie bei fortgeschrittenem
Pankreaskarzinom — hier gibt es nur wenige randomisierte Studien — eine aktuelle Studie
(CONKO-003) Fluouracil in beiden Studienarmen, da best supportive care fir die
Patienten nicht akzeptabel war. (Furthermore, in the second-line treatment setting for
advanced pancreatic cancer, where few randomized data exist, a recent CONKO-003
study included fluorouracil in both treatment arms because best supportive care was
unacceptable to patient) [62].

= (...) es braucht Studien, die Patienten identifiziert, die ausschliellich eine
Palliativversorgung erhalten sollten. Wir haben eine grol3e nationale Phase-I11-
Multicenterstudie begonnen, die Patienten &lter als 70 Jahre mit fortgeschrittenem NSCLC
einschliet (...) Ein Studienarm fir vulnerable dltere Patienten beinhaltet best supportive
care ohne spezifische Chemotherapie. ((...) studies are needed to identify patients who
should receive palliative care only. We have started a large national phase 111 multicenter
study involving patients over 70 years of age with advanced NSCLC (...) One treatment
arm for vulnerable elderly patients consists of best supportive care without specific
anticancer therapy) [72].

In 11 Publikationen fiel der Begriff nur im Kontext der Beschreibung / Diskussion anderer
Studien, welche best supportive care als Therapiearm gewahlt hatten.

5.3.4.4 Supportive care, supportive therapy / treatment

Der Begriff supportive care wurde 12-mal in Publikationen verwendet. Sein Einsatz und seine
Bedeutung waren heterogen. Folgende Definitionen wurden in Publikationen von Studien an
Patienten mit einem Glioblastom bzw. einem malignen Melanom gefunden (auch hier wird im
Folgenden bei den Ubersetzten Textstellen der Begriff im Originalwortlaut belassen und in
Anflihrungszeichen gesetzt):

»Supportive care” bestand aus einer Behandlung mit Kortikosteroiden und
Antikonvulsiva, physiotherapeutischer und psychosozialer Unterstlitzung sowie dem
Management durch ein Palliativversorgungs-Team. (Supportive care consisted of
treatment with corticosteroids and anticonvulsant agents, physical and psychological
support, and management by a palliative care team) (Glioblastom [87]).

= Wahrend der Behandlung wurde eine vollstandige ,,supportive care* zugelassen,
einschlieBlich hdmatopoetischer Wachstumsfaktoren, Transfusionen von Blut und
Blutbestandteilen, Aspirin, Antibiotika, Antiemetika. (During treatment, full supportive
care, including hematopoietic growth factors, transfusions of blood and blood products,
aspirin, antibiotics, and antiemetics, was permitted) (malignes Melanom [97]).

In einer Publikation einer Lungenkrebsstudie wurden mit dem Begriff ferner Malinahmen zur
Behandlung von Symptomen, Krankheiten und Toxizitaten verbunden:
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= Den Patienten wurde gestattet, angemessene ,,supportive Care*“-MalRnahmen zur
Behandlung von Krankheitssymptomen und Toxizitaten in Anspruch zu nehmen. (...) Far
Grad-1- und -2-Toxizitdten wurde eine angemessene ,,supportive care* begonnen. Bei
Auftreten von Grad-3-Toxizitdten wurde Erlotinib abgesetzt bis zur Riickkehr zu Grad 1
oder geringer (Grad 2 oder geringer bei Hautldsionen) und dann mit geringerer Dosis
fortgefiihrt. (Patients were allowed to take appropriate supportive care measures for
management of symptoms of disease and toxicity. (...) For grades 1 and 2 toxicities,
appropriate supportive care measures were initiated. In the event of grade 3 toxicity,
erlotinib was withheld until recovery to grade 1 or lower (grade 2 or lower for skin
toxicity) and reintroduced at a lower dose) [104].

In einer Publikation einer Glioblastomstudie wurde der Begriff gleichgesetzt mit hospice
care, welche wiederum selbst nicht weiter definiert wurde:

= Bei 4 Patienten verhinderten unerwiinschte Wirkungen und ein Fortschreiten des Tumors
den Beginn der geplanten Chemotherapie. Diese Patienten erhielten dann ausschliellich
»supportive care” (hospice care). (In four patients disease related adverse events and
tumour progression prevented the initiation of the planned chemotherapy, they only
received supportive care (hospice care)) [123].

Zusammenfassend wurden unter dem Begriff einerseits eine reine
Begleit- / Bedarfsmedikation bei unerwinschten (arzneimittelbedingten) Ereignissen sowie
MaRnahmen zur Behandlung von Symptomen, Infektionen u. a. allgemein beschrieben. Bei
Glioblastom-Studien war teilweise darlber hinaus auch eine psychologische und soziale
Komponente bis hin zu einem ,Management durch ein Palliativversorgungs-Team*
einbezogen.

Fur den Begriff supportive therapy /treatment (viermal verwendet) gab es keine klare
Definition. Aus dem Kontext lieR sich relativ einheitlich auf eine medikamentdse
Bedarfstherapie schlieRen, die Versorgungsmalinahmen fiir unerwiinschte (therapiebedingte)
Ereignisse und / oder fir Symptome oder Infektionen umfasste. Konkret wurden darunter
Antiemetika und Steroide als Beispiel flr eine supportive Therapie genannt:

= Antiemetika und andere unterstiitzende Therapien wurden eingesetzt. (Antiemetic and
other supportive therapies were delivered (...)) [55].

= Unterstutzende Behandlungen (z. B. Antiemetika) wurden entsprechend den jeweils
existierenden Standards der teilnehmenden Zentren verordnet. (Supportive treatment (e.g.
anti-emetic therapy) was administered according to local standards of the participating
centres) [130].

= Wichtig zu erwdhnen ist, dass 8 % der Patienten Komplikationen erlitten (intestinale
Perforationen und Infektionen), die vermutlich mit der supportiven Steroideinnahme
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zusammenhéngen. (Importantly, 8% of patients succumbed to complications (intestinal
perforations and infections) likely related to supportive steroid use) [100].

5.3.4.5 Salvage therapy

Der Begriff salvage therapy bzw. salvage treatment kam insgesamt in 11 Publikationen vor.
Der Begriff wurde tberwiegend bei Glioblastomstudien (n = 8; 73 %) verwendet. Teilweise
beschrieb der Begriff entweder das Cross-over oder eine Alternativtherapie beim
Nichtansprechen auf die Prifintervention. Folgende Definition wurde in einer Publikation
Uber Patienten mit rezidivierendem Glioblastom (WHO-Grad 1V) identifiziert:

= Basierend auf diesen Ergebnissen wird die aktive Chemotherapie als Salvage-Therapie bei
Patienten mit rezidivierendem Gliom empfohlen, die ungeachtet der inharenten
chemotherapiebedingten Toxizitat danach strebt, das Uberleben und die Lebensqualitat zu
verbessern. (Based on these results active chemotherapy as salvage treatment for patients
with recurrent glioma is recommended, which strives to improve survival and quality of
life despite inherent chemotherapy-related toxicity) (Glioblastom [123]).

Folgende Zitate dienen als Beispiel zum Kontext des Begriffs in anderen Publikationen:

= Obwohl eine Salvage-Therapie mit Bevacizumab das progressionsfreie Uberleben von
Patienten mit einem rezidivierenden Glioblastoma multiforme (GBM) verbessert, wurde
bislang in keiner randomisierten kontrollierten Studie ein Uberlebensvorteil bestatigt.
Deshalb werden dringend effektive Therapieoptionen flr die Anwendung ab einer
Progression nach einer Salvage-Therapie mit Bevacizumab benétigt. (Although
bevacizumab salvage therapy improves progression-free survival for recurrent GBM
patients, its overall survival benefit has not been confirmed in a randomized, controlled
trial. Therefore effective therapies following progression after bevacizumab salvage
therapy are critically needed) (Glioblastom [107])

= Es gibt keine systemische Standardtherapie fiir eine rezidivierende
Glioblastomerkrankung, obwohl Nitrosoharnstoffe tGblicherweise bei Rezidiven eingesetzt
werden. Salvage-Chemotherapien fiihren selten zu radiologischen und / oder klinischen
Verbesserungen und haben eine begrenzte Wirkung auf das Gesamtiiberleben. (...) Von
den 70 Patienten, die mit Enzastaurin behandelt wurden und die eine zusatzliche Salvage-
Therapie erhielten, bekamen > 5 % der Patienten Lomustine (12,1 %), Bevacizumab
(9,8 %) Irinotecan (9,1 %) und Carmustine (5,7 %). Von den 40 Patienten, die mit
Lomustine behandelt wurden und eine Salvage-Therapie erhielten, bekamen > 5 % der
Patienten Carboplatin (9,8 %), Irinotecan (6,5 %), Lomustine (5,4 %), Etoposide (5,4 %)
und Bevacizumab (5,4 %). (There is no standard systemic therapy available for recurrent
glioblastoma, although nitrosoureas are most commonly used at recurrence. Salvage
chemotherapies infrequently result in radiographic and/or clinical improvement and have
a limited impact on overall survival (OS). (...) Of the 70 patients treated with enzastaurin
who received further salvage treatment, > 5% of patients received lomustine (12.1%),
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bevacizumab (9.8%), irinotecan (9.1%), and carmustine (5.7%). Of the 40 patients treated
with lomustine who received salvage treatment, > 5% of patients received carboplatin
(9.8%), temozolomide (9.8%), irinotecan (6.5%), lomustine (5.4%), etoposide (5.4%), and
bevacizumab (5.4%). (Glioblastom [135])

= Der Einsatz von neoadjuvanter Nimustine-Cisplatin-Chemotherapie (ACNU-CDDP) fur
Patienten mit einem Glioblastom sollte als Alternative fiir diejenigen vorbehalten sein, die
fiir das Standard-Behandlungsprotokoll ungeeignet sind, oder als Salvage-Behandlung bei
rezidivierenden Féllen. (Use of ACNU-CDDP for glioblastoma patients should be
reserved as an alternative for those who are ineligible for the standard treatment protocol
or as salvage treatment in recurrent cases) (Glioblastom [91])

Zusammenfassend werden aus der Definition und dem Kontext des Begriffsvorkommens in
den anderen Publikationen fur salvage therapy 3 Punkte deutlich:

1) Es handelt sich um krankheitsmodifizierende Manahmen (i. d. R. Chemotherapien).

2) Diese Therapien werden bei Patienten eingesetzt, die sehr schwer erkrankt sind und bei
denen vorausgegangene krankheitsmodifizierende Therapiemalnahmen versagt haben,
und bei Patienten nach Rezidiven.

3) Angestrebt wird meist die Verbesserung der Lebenserwartung der Patienten.

Unklar bleibt jedoch oft der zu erwartende therapeutische Nutzen fiir die Patienten. Einige
Autoren dullerten explizit den ungewissen Nutzen bezogen auf die Verbesserung der
Lebenserwartung der Patienten trotz nachweislicher Toxizitat [123]. Dies steht in gewissem
Widerspruch zur Wortbedeutung (salvage = Rettung, Bergung).

5.3.4.6 Disease-/ tumo(u)r- / cancer control

Der Begriff disease control (rate) beschreibt einen Therapieendpunkt, der in den untersuchten
Publikationen mit Ausnahme der Glioblastom-Studien krankheitsibergreifend héufig
verwendet und tberwiegend Klar definiert wurde. In der Regel beschreibt disease control die
Summe/den Anteil an Patienten mit einer kompletten oder partiellen Remission
(complete / partial response) bzw. mit stabiler Erkrankung (stable disease) gemaR
entsprechenden Kriterien [43,52,58,68,72,84-86,88,92-94,96,105,109,125,126,138,141].

Tumor control entspricht sinngemal dem Begriff disease control, wobei dieselben Kriterien
des Tumoransprechens verwendet werden.

5.3.4.7 Sonstige Begriffe

4 weitere Begriffe wurden im Laufe der vorliegenden Untersuchung identifiziert, kamen je

einmal vor und wurden nicht definiert:

= life-threatening [53] und symptomatic care [65] in Publikationen von Studien an Patienten
mit malignem Melanom,
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= refractory patient population [50] und incurable patients [94] in Publikationen von
Studien an Pankreaskarzinompatienten.

5.3.4.8 Zusammenfassung

Die untersuchten Begriffe wurden unterschiedlich h&ufig benutzt. Palliative care wurde nur
dreimal genannt und ebenso wie die verwandten Begriffe palliation und palliative therapy
nicht definiert. Ahnlich verhielt es sich mit dem Begriff curative sowie verwandten Begriffen,
die selten und uneinheitlich definiert wurden. Die Begriffe end-of-life bzw. terminal bzw.
advance care kamen gar nicht vor. Vergleichsweise oft war der Begriff best supportive care
vertreten. Dieser Begriff wurde haufig auf medikamenttse Interventionen reduziert. Etablierte
Mindeststandards (z. B. regelmaRiges Symptom-Assessment) wurden selten bertcksichtigt.

Nicht klar war insbesondere die Bedeutung des Begriffs der Salvage-Therapie. Aus dem
Kontext der Publikationen lie sich meist eindeutig ableiten, dass es sich hier um
krankheitsmodifizierende TherapiemalRnahmen (liberwiegend Chemotherapien) handelte.
Zielgruppe dieser Therapien waren Patienten, die sich in einem sehr weit fortgeschrittenen
Stadium der Erkrankung befanden, meist mit einem Rezidiv und bei denen aulRerhalb des
Studiensettings keine weitere (Chemo-)Therapie indiziert war. Unklar blieb jedoch das
intendierte Therapieziel. Einige Autoren &uRerten explizit den ungewissen Nutzen bezogen
auf die Verbesserung der Lebenserwartung der Patienten trotz nachweislicher Toxizitét. Dies
steht in gewissem Gegensatz zur Wortbedeutung (salvage = Rettung, Bergung).

Zwischen den Krankheitsbildern unterschied sich das Vorkommen bestimmter Begriffe in den
Publikationen. Wahrend palliative care, palliative therapy und best supportive care v. a. in
den Publikationen von Studien an Patienten mit Pankreaskarzinom verwendet wurden, kamen
die Begriffe curative und supportive therapy hdufig in Publikationen von Studien an Patienten
mit malignem Melanom vor.
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5.3.5 Teilziel 5: kritische Reflexion des Nutzen-Schaden-Profils im
Diskussionsabschnitt

Insgesamt reflektierten die Autoren in 88 Publikationen im Diskussionsabschnitt sowohl die
Nutzen- als auch die Schadenseite der Interventionen. Zwischen den Krankheitshildern gab es
diesbeziglich keine auffalligen Unterschiede (Tabelle 10).

Ein Autorenfazit lag fir alle 100 Publikationen vor. Die finale Empfehlung der Autoren war
insgesamt zu etwa gleichen Anteilen eine Uber- (n =34) oder Unterlegenheit (n =39) der
Prifintervention (Tabelle 10). Fir 24 Studien wurde Ubergeordnet die Notwendigkeit weiterer
Forschung empfohlen, und — mit nur 3 Studien vergleichsweise selten — gab es eine
Bewertung im Hinblick auf eine Gleichwertigkeit der Prif- und Kontrollinterventionen.
Zwischen den Krankheitsbildern gab es diesbeziiglich ebenfalls keine groRen Unterscheide.

Fir 48 Studien waren die Aussagen beziglich des Nutzen-Schaden-Profils und / oder der
ubergeordneten Autorenempfehlung auf Basis der gegebenen Informationen inhaltlich
nachvollziehbar. Fir die Ubrigen 52 Studien war dies aufgrund widerspruchlicher oder
intransparenter Informationen nicht (n = 28) oder nicht vollstandig (n = 17) gegeben. In 7
Fallen konnte aufgrund fehlender oder intransparenter Daten gar keine Bewertung der
Autorenaussagen erfolgen. Zwischen den Krankheitsbildern gab es Unterschiede beim
diesbeziiglichen Bewertungsergebnis. Die Autorenaussagen (ber die Studienergebnisse bei
Patienten mit einem Pankreaskarzinom waren am h&ufigsten nachvollziehbar (n = 16, 64 %),
wéhrend dies bei Studien zum malignen Melanom nur halb so oft der Fall war.

Tabelle 10: Ubersicht tiber die Bewertung der Autorenaussagen

Gesamt Glioblastom Lungen- | Malignes Pank_reas-
(inkl. AA) krebs Melanom | karzinom
n =100 n=25 n=25 n=25 n=25
Nutzen-Schaden-Abwéagung erfolgt 88 24 20 22 22
Autorenfazit beztglich der Intervention | 100 25 25 25 25
(1) nutzenbringend / iberlegen 34 6 8 9 11
(2) gleichwertig 3 - 1 2 -
(3) Notwendigkeit zusatzlicher Prufungen | 24 9 7 4 4
(inklusive fur Subgruppen)
(4) kein Zusatznutzen / unterlegen 39 10 9 10 10
Schaden mittels Wording verharmlost 53 13 14 14 12
Bedeutung der Schaden fir den 22 4 3 7 9
Patienten reflektiert
Gesamtbewertung der Autorenaussagen
nicht ausreichend nachvollziehbar 28 8
teilweise nachvollziehbar 17 7
nachvollziehbar 48 11 13 8 16
Unklar 7 2 3 2 -
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5.3.5.1 Beispiele von Aussagen zur Bedeutung der Schaden fur den Patienten

Aussagen zur Bedeutung der Schaden fiir den Patienten betrafen tberwiegend Informationen
dazu, ob die aufgetretenen (schwerwiegenden bzw. schweren) unerwiinschten Ereignisse
reversibel waren und durch supportive MalRnahmen effektiv gelindert oder behandelt werden
konnten. Bei den nachfolgenden Beispielen zur Veranschaulichung werden wiederum Zitate
aus den Publikationen verwendet, die sowohl (bersetzt als auch anschlieBend im
Originalwortlaut (in Klammern und kursiver Setzung) préasentiert werden.

= Leichte bis mittelschwere (Grad 1 und 2) Kontaktdermatitis der Kopfhaut unterhalb der
Transducer trat in 16 % der TTF-Patienten auf. Diese Beschwerden konnten leicht mit
topischen Steroiden behandelt werden, heilten unter Behandlung vollstéandig aus und
erforderten keine bedeutende Unterbrechung der Behandlung. (Mild to moderate (grade 1
and 2) contact dermatitis on the scalp beneath the transducer arrays occurred in 16% of
TTF patients (Fig. 1B). This condition was easily treated with topical corticosteroids,
resolved completely after treatment, was stopped and did not require substantial
treatment breaks) (Glioblastom [123]).

= Bei der Mehrzahl der Patienten wurde die Andmie mit einer einzelnen Transfusion
ausgeglichen und eine Thrombozytopenie fihrte nicht zu einer erhdhten Rate von
Blutungen (...) Das erhéhte Risiko einer Thrombozytopenie und Anédmie im nab-PC-Arm
war gut beeinflussbar. (In the majority of patients, anemia was corrected with a single
blood transfusion, and thrombocytopenia did not lead to increased rates of hemorrhages.
(...) The increased risk of thrombocytopenia and anemia in the nab-PC regimen was
readily manageable) (Lungenkrebs [120]);

= Die behandlungsbedingte Diarrhoe ist im Allgemeinen leicht bis mittelschwer. Des
Weiteren klingen die meisten immunbedingten Nebenwirkungen (z. B. Diarrhoe,
Hautausschldge, Juckreiz) vollstdndig ohne Folgeschéden ab. (Treatment-related diarrhea
is generally mild to moderate in severity. Furthermore, most immune-related AEs (eg,
diarrhea, rash, pruritus) resolved fully without permanent sequelae) (malignes Melanom

[53]);

= Wenn man von der palliativen Rolle der Chemotherapie bei Patienten mit
fortgeschrittenem Pankreaskarzinom ausgeht, dann ist die Sicherheit genauso wichtig wie
Wirksamkeit. Unser 4-Wochen-Schema einer Kombination von Gemcitabin und S-1
erhohte die Toxizitat insgesamt nicht bedeutend. Dieses Behandlungsschema reduzierte
die Klinikkontakte von 3 auf 2 pro Monat, wodurch sich die Belastung durch die
Behandlung fur die unheilbar Kranken moglicherweise verringert. (Given the palliative
role of chemotherapy in patients with advanced pancreatic cancer, safety is as important
as efficacy. Our 4-week regimen of combination therapy with gemcitabine and S-1 did not
significantly increase the overall severe toxicity. This regimen allowed a biweekly hospital
visit compared with three times a month for gemcitabine monotherapy, which could also
decrease the treatment burden for incurable patients) (Pankreaskarzinom [94]).
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Weiterhin gab es einige Publikationen, in denen die Autoren auch Aussagen zu den
maoglichen Folgen von UE machten:

= Signifikant mehr Patienten unter Lomustin erhielten Transfusionen (11,9 % vs. 0,6 %; p
< 0,001). Die Zahl der hospitalisierten Patienten unterschied sich nicht (p > 0,247).
(Significantly more patients treated with lomustine received transfusions (11.9% v 0.6%;
p < 0,001). There was no difference in the number of patients hospitalized (p > 0,247))
(Glioblastom, [135]).

= (...) der wesentliche Nachteil der begleitenden Behandlung liegt in den vermehrten
hamatologischen und nicht hd&matologischen toxischen Nebenwirkungen. Dies flhrt zu
unnotiger Morbiditét fur die Patienten und Verringerung der Intensitat der Strahlen- und
Chemotherapie oder beides. ((...) main disadvantage of concomitant therapy is increased
haematological and non-haematological toxicities, resulting in unnecessary patient
morbidity and attenuated delivery of radiotherapy, chemotherapy, or both) (Lungenkrebs

[48])

= Bei einigen Patienten kdnnen die Nebenwirkungen lebensbedrohlich sein oder die
Behandlung begrenzen. (In some patients, side effects can be life-threatening and may be
treatment- limiting) (malignes Melanom [93])

= Immunvermittelte hepatische Nebenwirkungen waren im Allgemeinen unter
leitliniengerechter Behandlung gemald dem Studienprotokoll reversibel. Der Anteil von
Patienten, die Glukokortikoide oder andere Immunsuppressiva nach dem Auftreten einer
hochgradigen immunvermittelten Hepatitis erhielten, betrug 80,8 % (63 von 78 Patienten,
einschlieBlich 5 Patienten, die in der Ipilimumab-Dacarbazin-Grupe Mycophenolat
Mofetil erhielten), gegeniiber 33,3 % (2 von 6 Patienten) in der Dacarbazin-Gruppe. Eine
hochgradige Erhéhung von Leberfunktionsparametern wurde in 67,9 Prozent in der 1-D-
Gruppe normalisiert, bei einer medianen Dauer der Normalisierung von 9,9 Wochen (...).
Kein Patient verstarb infolge der Komplikationen der immunvermittelten Hepatitis oder
Enterokolitis wahrend des Studienverlaufs. (Hepatic immune-mediated adverse reactions
were generally reversible with treatment according to established guidelines specified in
the research protocol. The proportion of patients who received glucocorticoids or other
immunosuppressant agents after the emergence of high-grade immune-mediated hepatitis
was 80.8% (63 of 78 patients, including 5 patients who received mycophenolate mofetil)
in the ipilimumab-dacarbazine group and 33.3% (2 of 6 patients) in the dacarbazine
group. High grade elevations in liver-function values were normalized in 67.9% of
patients in the ipilimumab—dacarbazine group, with a median time to normalization of 9.9
weeks (...). No patient died as a result of complications of immune-mediated hepatitis or
enterocolitis during the course of the study) (malignes Melanom [125]).
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5.3.5.2 Beispiele von Fallen, bei denen die Autorenaussagen inhaltlich nicht
nachvollziehbar waren

Im Folgenden werden zur Veranschaulichung beispielhaft einige Publikationen vorgestellt,
die Uber eine Nutzen-Schaden-Abwagung verfugen und bei denen die Autorenaussagen in der
Gesamtwertung nicht (Tabelle 11, Glioblastom, und Tabelle 13, malignes Melanom) bzw. nur
teilweise (Tabelle 12, Lungenkrebs, und Tabelle 14, Pankreaskarzinom) inhaltlich
nachvollziehbar waren. In den Tabellen sind zunéchst die Textstellen zur Nutzen-Schaden-
Abwégung und die abschlielenden Autorenempfehlungen prasentiert sowie die eingeteilte
Kategorie (1 = Intervention nutzenbringend / Giberlegen, 2 = gleichwertig, 3 = Notwendigkeit
zusatzlicher Priifungen, 4 = kein Zusatznutzen / Intervention unterlegen). Weiterhin werden,
soweit vorhanden, die konkreten Informationen zum Nebenwirkungsprofil sowie als
verharmlosend identifizierte Formulierungen présentiert, falls zutreffend. Beispiele von
Aussagen zur Bedeutung der Schéden fir den Patienten wurden bereits in Abschnitt 5.3.5.1
veranschaulicht. AbschlieBend wird Ubergreifend dargestellt, warum die Autorenaussagen
inhaltlich nicht nachvollziehbar waren.
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Tabelle 11: Beispiel von Autorenaussagen, die in der Gesamtbewertung inhaltlich nicht
nachvollziehbar waren (Glioblastom)

Wick 2012 [131]

IG: Temozolomide vs. KG: Radiotherapie (RT); pEP: PFS

Nutzen-Schaden-
Abwagung

(...) Unsere Ergebnisse unterstiitzen die Gabe von dosisdichtem Temozolomide als
Alternativoption zur Radiotherapie bei Patienten mit einem Alter ab 65 Jahren,
sogar wenn anschlieend eine Strahlenbehandlung als Salvage-Therapie erfolgt.
Eingedenk der begrenzten Lebenserwartung dieser Patienten kann dosisdichtes
Temozolomide fiir diejenigen Patienten eine Option darstellen, die keinen
einfachen Zugang zu strahlentherapeutischen Einrichtungen haben oder eine orale,
zu Hause gegebene und tberwachte Medikation bevorzugen. (...) Obwohl
Temozolomide bei einer nennenswerten Anzahl von Patienten mit hdmatologischer
Toxizitét, einer Erhdhung der Leberenzyme, kodrperlicher Schwéche und Fatigue
sowie gastrointestinalen Nebenwirkungen assoziiert war, waren wenige davon
Grad-4-Nebenwirkungen (...). Diese Nebenwirkungen kénnen aufgrund des
dosisdichten Schemas aufgetreten sein und erfordern eine sorgfaltige
Uberwachung eingedenk des Alters der Patienten, bei denen schon Grad-2-
Nebenwirkungen die Lebensqualitit beeintrachtigen kdonnen.

((...) Our findings support the use of dose-dense temozolomide as an alternative
option to radiotherapy alone in patients aged at least 65 years, even if followed by
radiotherapy as salvage (panel). In view of the limited life expectancy in these
patients, dose-dense temozolomide might be particularly useful for those without
easy access to radiation oncology facilities or who prefer oral medication that can
be administered and monitored close to home. (...) Although temozolomide was
associated with haematological toxic effects, raised liver-enzyme concentrations,
asthenia and fatigue, and gastrointestinal side-effects in a notable humber of
patients, few were grade 4 adverse events (...). The events might be due to the
dose-dense schedule and particularly careful monitoring owing to the age of the
patients, in whom even grade 2 adverse events can affect quality of life.

Empfehlung der
Autoren

Die Daten dieser Studie kdnnten die Rolle von MGMT als pradiktiver Biomarker
bei dlteren Patienten weiter validieren und bestatigen, dass Temozolomide keinen
Vorteil bei Patienten mit unmethylierten Tumoren bringt. Ein positives Ergebnis
sollte eine Diskussion dariiber entfachen, ob Temozolomid allein, mit
Radiotherapie ausschlieBlich als ,,Salvage®, eine ausreichende Behandlung fir
Patienten mit MGMT-Promotor-methylierten Tumoren sein kdnnte.

(Data from that study could further validate the role of MGMT as a predictive
biomarker in elderly patients and confirm that temozolomide produces no benefit
in patients with unmethylated tumours. A positive outcome should provoke
discussion of whether temozolomide alone, with radiotherapy only as salvage,
could be a sufficient treatment for patients with MGMT promoter methylated
tumours).

Kategorie?

Gleichwertig

(Fortsetzung)
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Tabelle 11: Beispiel von Autorenaussagen, die in der Gesamtbewertung inhaltlich nicht
nachvollziehbar waren (Glioblastom) (Fortsetzung)

Auszug des Todesfalle (behandlungsbedingt): keine UE vom Grad 5
Nebenwirkungsprofilsb SUE: k. A.

UE: haufigeres Vorkommen von UE vom Grad 2 und 3-4 in der
Interventionsgruppe, z. B. thromboembolische Ereignisse: 18/6 Grad ¥4 in 1G vs.
4/4 in KG; 26/9 Grad % Infektionen in 1G vs. 15/8 in KG.

UE werden im Ergebnisteil ausschlieflich im Kontext der Fortsetzung bzw. des
vorzeitigen Therapieabbruchs der Intervention mit Telozolomide besprochen.

Wording bzgl. des Die meisten Patienten tolerierten die Behandlung gut. Es wurden keine
Nebenwirkungsprofils | unerwiinschten Ereignisse vom Grad 5 berichtet. Unerwiinschte Ereignisse vom
Grad 2-4 kamen haufiger in der Temozolomid-Gruppe vor.

(Most patients tolerated treatment well. No grade 5 adverse events were reported.
Grade 2-4 adverse events were more frequent in the temozolomide group).

Bedeutung fur Diese Nebenwirkungen konnen aufgrund des dosisdichten Schemas aufgetreten
Patienten reflektiert sein und erfordern eine sorgfaltige Uberwachung eingedenk des Alters der
Patienten, bei denen schon Grad-2-Nebenwirkungen die Lebensqualitat
beeintrachtigen kénnen.

(The events might be due to the dose-dense schedule and particularly careful
monitoring owing to the age of the patients, in whom even grade 2 adverse events
can affect quality of life).

Gesamteinschatzung Unzureichende Darstellung und spérliche Diskussion von Aspekten der
der Autorenaussagen Lebensqualitat — wesentliche Themen werden minimalistisch abgehandelt und UEs
werden schwach geredet.

Die Darstellung und Diskussion der konkreten unerwiinschten Ereignisse und
Nebenwirkungen ist rudimentar. Zwar diskutieren die Autoren in einer Aussage
sehr patientenorientiert, dass bereits Nebenwirkungen vom Grad 2 fiir die
untersuchten Patienten mit einem Mindestalter von 65 Jahren bereits die
Lebensqualitét beeintrachtigen kénnen. Jedoch werden die in dieser Studie konkret
aufgetretenen unerwiinschten Ereignisse und Nebenwirkungen im Ergebnisteil nur
rudimentar abgehandelt, in der Diskussion nur am Rande und eher verharmlosend
dargestellt.

Aspekte der Lebensqualitat bzw. der Patientenbelastung flieRen nicht in die
Empfehlung mit ein.

a: 1) Intervention nutzenbringend / (iberlegen, 2) gleichwertig, 3) Notwendigkeit zusatzlicher Priifungen
(darin enthalten auch solche Studien, die Intervention nur fir bestimmte Subgruppen empfehlen), 4) kein
Zusatznutzen / Intervention unterlegen

b: Wenn nicht anders ausgewiesen, sind die Anzahl (%) der unerwiinschten Ereignisse des Grads 3-5
angegeben (Interventions-, vs. Kontrollgruppe)

MGMT: 06-Methylguanin-DNA-Methyltransferase; 1G: Interventionsgruppe; KG: Kontrollgruppe; pEP:
primérer Endpunkt: PFS: progressionsfreies Uberleben; (S)UE (schwerwiegendes): unerwiinschtes Ereignis
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Tabelle 12: Beispiel von Autorenaussagen, die in der Gesamtbewertung inhaltlich nur
teilweise nachvollziehbar waren (Lungenkrebs)

Rosell 2012 [108]

IG: Erlotinib vs. KG: Standard-Chemotherapie
(Cisplatin / Docetaxel / Gemcitabin); pEP: PFS

Nutzen-Schaden-
Abwagung

Patienten unter Erlotinib-Behandlung hatten ein l&ngeres PFS, eine hdhere
Responserate und schwéchere Nebenwirkungen als diejenigen unter
Standardchemotherapie. Die HR fiir Progression betrug in unserer Studie 0,37 und
damit &hnlich der gepoolten HR fiir Progression von 0,23 in den 4 Studien mit
asiatischen Patienten. Zusammengenommen zeigen diese Ergebnisse einen Nutzen
fir EGFR-Tyrosin-Kinase-Hemmer in asiatischen und europaischen Populationen.
In EURTAC war der Nutzen in den meisten Subgruppen sichtbar, die in die
Analysen eingeschlossen wurden, mit einer bemerkenswerten Ausnahme bei
friheren Rauchern (...) In EURTAC stellten wir keine gréReren Unterschiede im
Gesamtuberleben zwischen den 2 Gruppen fest (...) Obwohl das Studienprotokoll
das Ausfullen der Lungenkrebssymptome durch alle Patienten vorsah, um
Lebensqualitat zu messen, war die patientenseitige Compliance sehr niedrig. (...)
Deswegen und infolge des Ungleichgewichts zwischen den Gruppen wurde die
Analyse der Zeit bis zur symptomatischen Progression als nicht eindeutig
betrachtet.

(Patients treated with erlotinib had longer PFS, a higher response rate, and milder
side-effects than did those treated with standard chemotherapy. The HR for
progression in our study was 0.37, which is akin to the pooled HR for progression
of 0.23 (95% CI 0.19-0.27) from the four studies in Asian patients (appendix).
Together, these findings show benefit for EGFR tyrosine-kinase inhibitors in Asian
and our European populations. In EURTAC, benefit was seen in most subgroups of
patients included in the analyses, apart from a notable exception in former
smokers. (...) In EURTAC, we noted no major differences in overall survival
between the two groups. (...) Although the protocol called for completion of the
lung cancer symptom scale by all patients to measure quality of life, the
compliance rate was very low. (...) Because of the low compliance rate and the
imbalance between the groups, the analysis of time to symptomatic progression
was regarded as inconclusive)

Empfehlung der
Autoren

Die EURTAC-Ergebnisse bekraftigen die Machbarkeit einer VVorab-
Gentypisierung der Patienten und verbesserte Behandlungsergebnisse mittels
zielgerichteter Behandlung. Bei gemeinsamer Betrachtung mit den Befunden der
OPTIMAL-Studie legen unsere Ergebnisse einen Nutzen im PFS bei einer
Erstlinienbehandlung mit Erlotinib in einer européischen Population nahe und
bestétigen die Fortschritte, die durch zielgerichtete EGFR-Substanzen in
asiatischen Populationen erreicht wurden. Somit unterstreicht dies die Rationale
fur routinemaniges zielgerichtetes Feststellen von EGFR-Mutationen bei Patienten
mit NSCLC.

(The EURTAC results reinforce the feasibility of upfront genotyping of patients
and the improved outcomes attained with therapy directed against a known target.
Taken together with the findings of the OPTIMAL study, our results suggest a
benefit in PFS with first-line erlotinib in a European population and confirm those
improvements attained with EGFR targeted agents in Asian patients, thus
strengthening the rationale for routine baseline tissue-based assessment of EGFR
mutations in patients with NSCLC.)

Kategorie?

Intervention nutzenbringend / tberlegen

(Fortsetzung)
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Tabelle 12: Beispiel von Autorenaussagen, die in der Gesamtbewertung inhaltlich nur
teilweise nachvollziehbar waren (Lungenkrebs) (Fortsetzung)

Auszug des Todesfalle (behandlungsbedingt): 1 hepatotoxisches Ereignis, 1 interstitielle
Nebenwirkungsprofils® | Lungenerkrankung ahnliches Ereignis vs. 2 zerebrovaskulare Ereignisse (eines im
Zusammenhang mit Grad-5-Infektion), 1 interstitielle Lungenerkrankung &hnliches
Ereignis

SUE: 7 (32 %) vs. 25 (30 %)

UE: 38 (45 %) vs. 55 (67 %); Beispiele Grad 3: Hautausschlag 11 (13 %) vs. O,
Diarrhoe 4 (5 %) vs. 0, Fatigue: 5 (6 %) vs. 16 (20 %), Neutropenie 0 vs. 12

(15 %); Grad-4-Neuropathie und Anédmie 1(1 %) vs. 0, Neutropenie und
Thrombozytopenie 0 vs. 6 (7 %)

Wording bzgl. des Korrekt
Nebenwirkungsprofils

Bedeutung fur nein
Patienten reflektiert
Gesamteinschatzung 1. Lebensverléngerung (LV): Das signifikant langere PFS wird korrekt dargestellt.

der Autorenaussagen Dass zugleich das Gesamtuberleben zwischen den Gruppen fast identisch und
somit ein Zusammenhang von PFS und Lebensverlangerung nicht gegeben ist,
wird nicht diskutiert.

2. Toxizitét: Es wird nicht auf die 3 behandlungsbedingten Todesfélle eingegangen
und die Patientenrelevanz der therapiebedingten Hautveranderungen héheren
Schweregrades (Grad 3-4).

3. Lebensqualitat (LQ) bzw. Symptomkontrolle: Erst in der Diskussion wird von
der im Studienprotokoll geplanten Erfassung von Indikatoren zur Symptomatik
(Zeit bis zur symptomatischen Progression) berichtet. Diese Erfassung habe wegen
mangelnder Patienten-Beteiligung nicht funktioniert.

Bewertung: (i) Informationen uber die Symptomerfassung hétten sich im
Methoden- und Ergebnisteil finden miissen und (ii) Routineerfassung von LQ und
Symptomlast durch die Patienten selbst wird seit vielen Jahren bei der
Tumortherapie als Routinestandard empfohlen. Normalerweise mussten solche
Daten schon aus der normalen klinischen Routine verfligbar sein.

4. Autorenfazit: Die Empfehlung fir Erlotinib stutzt sich lediglich auf PFS. Die
nicht gegebene Verbesserung des Gesamtiiberlebens wird nicht diskutiert. Auf die
medikamentenspezifische Patientenbelastung durch die Hautreaktionen hdheren
Schweregrades wird hier nicht eingegangen. Die Forderung nach routineméRigem
EGFR-Mutationsscreening ist im Lichte der bekannten Studien zweifellos richtig.
Auf die massive Abhédngigkeit des Behandlungsvorteils (entsprechend dem Duktus
der Publikation gemessen an PFS) gegenlber der Standardchemotherapie vom
Allgemeinzustand der Patienten (ECOG 0 vs. EGOG ¥2) wird nicht weiter
eingegangen, dabei ist der Unterschied erheblich.

a: 1) Intervention nutzenbringend / iberlegen, 2) gleichwertig, 3) Notwendigkeit zusatzlicher Priifungen
(darin enthalten auch solche Studien, die Intervention nur fir bestimmte Subgruppen empfehlen), 4) kein
Zusatznutzen / Intervention unterlegen

b: Wenn nicht anders ausgewiesen, ist die Anzahl (%) der unerwiinschten Ereignisse des Grads 3-5 angegeben
(Interventions- vs. Kontrollgruppe)

MGMT: 06-Methylguanin-DNA-Methyltransferase; IG: Interventionsgruppe; KG: Kontrollgruppe; pEP:
primérer Endpunkt; PFS: progressionsfreies Uberleben, (S)UE: (schwerwiegendes) unerwiinschtes Ereignis
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Tabelle 13: Beispiel von Autorenaussagen, die in der Gesamtbewertung inhaltlich nicht
nachvollziehbar waren (malignes Melanom)

Ranson 2007 [121]

IG: Lomeguatrib (LM)+Temozolomide (TMZ) vs. KG: TMZ vs.
TMZ+LM nach Progression; pEP: Tumoransprechrate

Nutzen-Schaden-Abwéagung

Die Ergebnisse dieser Studie unterstiitzen nicht die Hypothese, dass eine
klinische Inaktivierung von MGMT die Aktivitat von TMZ beim Melanom
erhoht. Wir beobachteten &hnliche Antitumor-Aktivitét in beiden
Behandlungsarmen und keine Aufhebung der Resistenz auf TMZ bei
Zugabe von LM. Die Ansprechrate von 13,5 % bei der
Kombinationstherapie ist enttduschend, da dies keine Verbesserung
gegenilber dem Phase-11-Vergleich von TMZ und Dacarbazin darstellt, eine
Studie mit &hnlichen Eingangskriterien wie bei der aktuellen Studie. (...)
Die Kombination von LM und TMZ in dieser Studie wurde ebenfalls gut
toleriert. Hdmatologische Toxizitat war hdufiger, aber konnte gut
beeinflusst werden, und nicht hdmatologische Nebenwirkungen waren sehr
dhnlich wie diejenigen unter methylierenden Wirkstoffen allein. Hohere
Dosen von LM fihrten anscheinend zu gréRerer Myelotoxizitét, ein
interessanter Befund angesichts des volligen Verlustes von MGMT bei
PBMCs wahrend der ersten Tage der Behandlung mit 40 mg Dosierung.
Alternativ kdnnte die Dosis von LM eher die Dauer als das AusmaR der
(MGMT-)Depletion beeinflusst haben, und hierdurch kénnte der Grad der
beobachteten Myelosuppression beeinflusst worden sein. Es wurde keine
neue, LM-spezifische Toxizitat erfasst.

(The results of this study do not support the hypothesis that clinical
inactivation of MGMT enhances the activity of TMZ in melanoma. We
observed similar antitumor activity in the two treatment arms and no
reversal of resistance to TMZ with the addition of LM. The response rate of
13.5% with combination therapy is disappointing, as it represents no
improvement on that seen in the phase Il comparison of TMZ and
dacarbazine, a trial with similar entry criteria to the current study. (...) The
combination of LM and TMZ used in this study also was well tolerated.
Hematologic toxicity was more frequent, but readily managed, and
nonhematologic adverse effects were very similar to those seen with the
methylating agent alone. Higher doses of LM appeared to result in greater
myelotoxicity, an interesting finding given the total depletion of MGMT in
PBMCs during the first day of treatment at the 40-mg dose level. (...)
Alternatively, the dose of LM may have influenced the duration, rather than
the extent, of depletion, and this may have influenced the degree of
myelosuppression observed. No new LM-specific toxicity was encountered).

Empfehlung der Autoren

Die zusétzliche Gabe von LM und TMZ uber 5 Tage wird gut toleriert, aber
die Wirksamkeit ist vergleichbar mit der alleinigen Gabe von TMZ. Die
LM-Gabe sollte tber die Gabe von TMZ hinaus fortgefiihrt werden, um
eine MGMT-Inaktivierung aufrechtzuerhalten. Eine solche
Kombinationsbehandlung wird ermitteln, ob die Depletion des
Reparaturproteins das Behandlungsergebnis verbessern kann, und eine
Studie mit diesem Design bei Melanom wurde begonnen.
(Coadministration of LM and TMZ for 5 days is well tolerated, but it has
efficacy similar to TMZ alone. LM dosing should be continued beyond that
of TMZ to maintain MGMT inactivation. Such a combination will test
whether repair protein depletion can improve the outcome for patients, and
a trial with this design in melanoma is under way.)

Kategorie?

gleichwertig

(Fortsetzung)
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Tabelle 13: Beispiel von Autorenaussagen, die in der Gesamtbewertung inhaltlich nicht
nachvollziehbar waren (malignes Melanom) (Fortsetzung)

Auszug des Todesfalle: keine behandlungsbedingten

Nebenwirkungsprofils® SUE:. Insgesamt betrachtet sind v. a. die hamatologischen SUE haufiger in
der 1G (Bsp.: (febrile) Neutropenie (8 %) 25 % vs. (4 %) 2 % UE: nicht
hamatologische UE, die hiufiger in den LM-Gruppen waren: u. a. Ubelkeit
71 % vs. 69 % vs. 41 %, Fatigue 35 % vs. 42 % vs. 30 %). Zusétzliche
Angaben im Text (n = 52 Patienten je Behandlungsarm): Patienten unter
LM/TMZ-Kombination hatten haufiger Nebenwirkungen vom Grad 3 und
4 im Vergleich zur Monotherapie mit TMZ, aber sie hatten eine geringere
Abbruchrate infolge der Toxizitat. Das weist darauf hin, dass diese
unerwiinschten Ereignisse gut zu behandeln waren. Eine hamatologische
Toxizitat wurde haufiger beobachtet, wenn LM mit 60 oder 80 mg dosiert
wurde oder wenn LM/TMZ nach Steigerung von TMZ gegeben wurde.
(...) 20 Patienten unter LM/TMZ bendtigten eine Dosisreduktion von
TMZ, vergleichen mit 7 unter Monotherapie mit TMZ. AufRer in 2 Féllen
wurde die Dosis infolge hdmatologischer Toxizitat reduziert. (...). 24 der
Therapieverzégerungen in der LM/TMZ-Gruppe waren durch
hdmatologische Toxizitat vom Grad 3-4 verursacht.

(Patients on the LM/TMZ combination had an increased incidence of grade
3 and 4 adverse events compared with those on TMZ alone, but they had a
lower rate of withdrawal due to toxicity, indicating that these events were
manageable. Hematologic toxicity was more frequent when LM was
administered at 60 or 80 mg/d or when LM/TMZ was administered after
progression on TMZ. (...) Twenty patients on LM/TMZ required dose
reductions in TMZ, compared with seven on TMZ alone. In all but two
cases, reductions were made for hematologic toxicity. (...) Twenty-four of
the treatment delays on LM/TMZ were caused by grade 3 or 4 hematologic

toxicity.)
Wording bzgl. des Die Patienten unter Monotherapie mit TMZ hatten mit friiheren groRen
Nebenwirkungsprofils Studien vergleichbare Toxizitaten. Die Kombination von LM und TMZ

wurde auch in dieser Studie gut toleriert. Hdmatologische Toxizitat war
haufiger, aber gut behandelbar, und nicht hdmatologische Nebenwirkungen
waren sehr &hnlich wie diejenigen unter methylierenden Substanzen (...).
Es wurde keine LM-spezifische Toxizitat beobachtet. Schlussfolgerung:
Die Zusatzgabe von LM und TMZ Uber 5 Tage wird gut toleriert, aber die
Wirkung ist &hnlich wie unter TMZ allein.

(The patients treated with TMZ alone had (...) toxicity similar to those
reported in previous large studies. The combination of LM and TMZ used
in this study also was well tolerated. Hematologic toxicity was more
frequent, but readily managed, and nonhematologic adverse effects were
very similar to those seen with the methylating agent alone. (...) No new
LM-specific toxicity was encountered. Conclusion: Coadministration of LM
and TMZ for 5 days is well tolerated, but it has efficacy similar to TMZ

alone.)
Bedeutung fir Patienten Patienten unter LM/TMZ-Kombinationsbehandlung hatten eine hohere
reflektiert Inzidenz an Nebenwirkungen vom Grad 3 und 4 verglichen mit TMZ-

Monotherapie, aber sie hatten eine geringere Abbruchrate infolge von
Toxizitat, was zeigt, dass diese Ereignisse gut zu behandeln waren.

(Patients on the LM/TMZ combination had an increased incidence of grade
3 and 4 adverse events compared with those on TMZ alone, but they had a
lower rate of withdrawal due to toxicity, indicating that these events were
manageable).

(Fortsetzung)
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Tabelle 13: Beispiel von Autorenaussagen, die in der Gesamtbewertung inhaltlich nicht
nachvollziehbar waren (malignes Melanom) (Fortsetzung)

Gesamteinschatzung der Auf Basis der Studienergebnisse brachte LM keinen Vorteil beziglich der
Autorenaussagen Kriterien des Tumoransprechens oder des Gesamtiiberlebens. Das
Vorkommen von UEs wird nur insg. (Uber alle UE-Grade hinweg) gezahlt,
somit ist bezliglich des Nebenwirkungsprofils keine Bewertung bezogen
auf die besonders schweren UE mdglich. Allerdings sind die SUE Klar
ausgewiesen und verdeutlichen, dass LM zu Unrecht als ,,well tolerated*
bezeichnet wird. Auch wenn man zwischen den Zeilen liest, kann man
davon ausgehen, dass das nicht der Fall ist, da z. B. 24 Pat.
Behandlungsverzégerungen hatten, welche in den Methoden
vorgeschrieben werden, wenn Grad 3-4 UE auftreten.

a: 1) Intervention nutzenbringend / iberlegen, 2) gleichwertig, 3) Notwendigkeit zusatzlicher Priifungen
(darin enthalten auch solche Studien, die Intervention nur fir bestimmte Subgruppen empfehlen), 4) kein
Zusatznutzen / Intervention unterlegen

b: Wenn nicht anders ausgewiesen, ist die Anzahl (%) der unerwiinschten Ereignisse des Grads 3-5 angegeben
(Interventions- vs. Kontrollgruppe)

MGMT: 06-Methylguanin-DNA-Methyltransferase; IG: Interventionsgruppe; KG: Kontrollgruppe; pEP:
primérer Endpunkt; PFS: progressionsfreies Uberleben; (S)UE: (schwerwiegendes) unerwiinschtes Ereignis
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Tabelle 14: Beispiel von Autorenaussagen, die in der Gesamtbewertung inhaltlich nur zum
Teil nachvollziehbar waren (Pankreaskarzinom)

Lohrer 2011 [82] IG: Gemcitabin + Radiotherapie (Arm B) vs. KG: Gemcitabin allein (Arm A);
pEP: Gesamtiiberleben

Nutzen-Schaden- Unseres Wissens ist dies die erste prospektive RCT zur Bewertung der besten

Abwagung Einzelsubstanz bei dieser Erkrankung (d. h. Gemcitabin) in Kombination mit

Radiotherapie bei nicht resezierbarem Pankreaskarzinom mit dem Ziel, die
Uberlegenheit beziiglich des Gesamtiiberlebens zu zeigen. Die Kosten des
Uberlebensvorteils bestanden in vermehrten Grad-4-Toxizitaten in der
Kombinationsbehandlung bei vergleichbarer Toxizitat, nimmt man Grad 3 und 4
zusammen. Die Starke der Studie bestand darin, das tatsachliche und nicht das
geschatzte Uberleben zu testen. Die entscheidende Begrenzung dieser Studie ist,
dass die geplante Fallzahl nicht erreicht wurde, wenngleich ein statistisch
signifikanter Unterschied beztglich des primaren Endpunkts ,,Uberleben” erreicht
wurde. Hierfir gibt es eine Reihe von Erklarungen, einschlieBlich vorweg
angenommener extremer Toxizitét, ethischer Bedenken hinsichtlich des Verzichts
auf eine Strahlentherapie oder einer allgemeinen Abneigung, Patienten zu
randomisieren, wenn nicht in beiden Armen eine Strahlentherapie angeboten
wurde.

(To our knowledge, this is the first prospective randomized trial to evaluate the
best single agent in the disease (ie, gemcitabine) plus concurrent radiotherapy in
unresectable pancreatic cancer and demonstrate an improvement in OS. The cost
of this survival advantage was greater grade 4 toxicity in the radiotherapy arm but
similar total grades 3 and 4 toxicities. The strength of this study was that actual,
rather than estimated, survival was used. The major limitation of this trial was the
failure to reach the planned accrual goals, although statistical difference for the
primary end point of survival was reached. A variety of explanations for this exist,
including preconceived notions of excessive toxicity; omission or use of
radiotherapy being considered unethical, or a general reluctance to randomly
assign patients to trials that did not include radiation in both arms.)

Empfehlung der Fir Patienten mit lokal fortgeschrittener Erkrankung scheint Strahlentherapie
Autoren zusammen mit Gemcitabin ein wichtiger Bestandteil der Erstlinien-Behandlung zu
sein, ohne dass fir die Lebensqualitét relevante Nebenwirkungen oder schwere
Toxizitaten auftreten. Da kein Patient in der Interventions- und Kontrollgruppe ein
anhaltendes krankheitsfreies Uberleben erreichte, unterstreicht diese Studie die
Notwendigkeit, dass weitere innovative Ansétze mit verbesserter systemischer
Therapie in groBen Populationen fiir die Behandlung des lokal fortgeschrittenen
Pankreaskarzinoms getestet werden.

(For patients with locally advanced disease, radiation therapy when administered
with concurrent gemcitabine seems to be an important component of first-line
therapy without significant adverse effects on QOL or serious toxicities. Because
no patient in either arm sustained durable disease-free survival, this trial further
emphasizes that more novel approaches with improved systemic therapy tested in
large populations are needed for the treatment of locally advanced pancreatic
cancer.)

Kategorie? Zusatznutzen durch die Intervention

(Fortsetzung)
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Tabelle 14: Beispiel von Autorenaussagen, die in der Gesamtbewertung inhaltlich nur zum
Teil nachvollziehbar waren (Pankreaskarzinom) (Fortsetzung)

Auszug des Behandlungsbedingte Todesfalle:

Nebenwirkungsprofils® | SUE: wie erwartet, waren die Grad-4- und -5-Toxizitaten im Arm B mit 41 %
haufiger als im Arm A (9 %). Jeweils eine Grad-5-Toxizitét trat in jedem Arm auf
(Arm A kardial, Arm B akute respiratorische Insuffizienz).

(as expected, grades 4 and 5 toxicities were greater in arm B (41 %) versus arm A
(9%). One grade 5 toxicity occurred in each arm (arm A, cardiac; arm B, acute
respiratory distress syndrome.)

UE: 79 % vs. 77 % (Anzahl Pat. mit Grad 3/4/5: 14/13/1 von 34 vs. 25/2/1 von
35., d. h. insgesamt etwa gleich viele UE, aber die in der 1G waren
schwerwiegender;

Wording bzgl. des Insgesamt traten Grad-3- and -4-Toxizitaten in beiden Armen héufig auf (77 % vs.
Nebenwirkungsprofils | 79 %; P = 1,0, Fisher’s exact test), allerdings waren, wie erwartet, die Grad-4- und
-5-Toxizitaten im Arm B mit 41 % h&ufiger als im Arm A (9 %).

Bedeutung fur nein
Patienten reflektiert

Gesamteinschatzung Es wird zunachst adaquat diskutiert, dass es einen Uberlebensvorteil durch die
der Autorenaussagen Strahlentherapie gab, dies aber auf Kosten einer erhéhten Anzahl von Grad-4-UE
einherging. In der Empfehlung / Schlussfolgerung wird das anders —
verharmlosend — dargestellt, die Endaussage ist somit nicht vollstandig
nachvollziehbar. Ferner wird in der Diskussion nicht darauf eingegangen, dass
neben der berichteten konkret erhdhten Anzahl schwerwiegender UE zusatzlich
auch das spezielle Item ,,Beléstigung aufgrund behandlungsbedingter
Nebenwirkungen* des LQ-Messinstruments in der IG signifikant erhéht war, d. h.
die Nebenwirkungen sich nachweislich auf die LQ der Patienten auswirkten.

a 1) Intervention nutzenbringend / Giberlegen, 2) gleichwertig, 3) Notwendigkeit zusatzlicher Priifungen (darin
enthalten auch solche Studien, die Intervention nur fir bestimmte Subgruppen empfehlen), 4) kein
Zusatznutzen / Intervention unterlegen;

b Wenn nicht anders ausgewiesen, ist die Anzahl (%) der unerwiinschten Ereignisse des Grads 3-5 angegeben
(Interventions- vs. Kontrollgruppe)

MGMT: 06-Methylguanin-DNA-Methyltransferase; IG: Interventionsgruppe; KG: Kontrollgruppe; pEP:
priméarer Endpunkt; PFS: progressionsfreies Uberleben; (S)UE: (schwerwiegendes) unerwiinschtes Ereignis
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5.3.5.3 Zusammenfassung

In 88 der 100 Publikationen wurden im Rahmen der Diskussion sowohl die Nutzen- als auch
die Schadenseite der untersuchten Interventionen reflektiert. In 22 Publikationen wurde die
Bedeutung von Nebenwirkungen der Interventionen fiir die Patienten angemessen reflektiert.
In 53 Publikationen dagegen wurde das Nebenwirkungsprofil durch bestimmte
Formulierungen verharmlosend dargestellt.

Ein Fazit wurde in allen 100 Publikationen getroffen. Bei 34 Studien leiteten die Autoren eine
Uber- und bei 39 Studien eine Unterlegenheit der Prifintervention ab. Dreimal wurden die
Prif- und Kontrollinterventionen von den Autoren als gleichwertig bewertet, wéhrend in 24
Publikationen weitere Untersuchungen empfohlen wurden. In 48 der 100 Publikationen waren
die Aussagen der Autoren zum Nutzen-Schaden-Profil und / oder das Fazit auf Basis der
berichteten Informationen nachvollziehbar. In 28 Publikationen war die Nachvollziehbarkeit
hingegen nicht und in 17 nur teilweise gegeben. Fir 7 Studien konnten aufgrund fehlender
oder intransparenter Daten die Autorenaussagen nicht bewertet werden.
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6 Diskussion

6.1 Hintergrund des Projektes

Trotz grofRer Forschungsbemiihungen und der Entwicklung zahlreicher neuer Therapien
werden nahezu alle Patienten mit den in der vorliegenden Untersuchung betrachteten
Krankheitsbildern an den Folgen der Erkrankung versterben [10,15,144]. Die mediane
Uberlebenszeit dieser Patienten liegt in der Regel unter 2 Jahren [15,21].

GemdaR den Empfehlungen der Weltgesundheitsorganisation (WHO) und fihrender
Fachgesellschaften ist ab dem Zeitpunkt der Diagnosestellung einer nicht heilbaren und
vermutlich zum Tode fuhrenden Erkrankung die Lebensqualitat der betroffenen Patienten
neben der Lebensverldangerung ein relevantes Therapieziel [15,145-147]. Einer aktuellen
Umfrage in der europdischen Bevélkerung zufolge ist im Falle einer zum Tode fiihrenden
Erkrankung die Lebensqualitat auch das priorisierte Therapieziel der Blrger [148].

Jedoch wird dieses Bedurfnis der Patienten in der klinischen Routine bisher nicht ausreichend
berucksichtigt, was derzeit in grolem Umfang zu prinzipiell vermeidbarem Leiden der
Patienten flhrt [15,149,150]. Dies betrifft korperliches Leid (z. B. Schmerzen und Luftnot)
ebenso wie psychosoziale und spirituelle Aspekte (z. B. Depressionen, unnotige
Krankenhausaufenthalte, unzureichende Vorbereitung des familidren Umfeldes) [15,151,152].

Fur die Verbesserung dieser Situation ist es notig, diese Aspekte in der klinischen und
wissenschaftlichen Praxis besser zu beriicksichtigen [15,149,150]. Die aktuellen
Empfehlungen der American Society of Medical Oncology (ASCO) nennen explizit 3
sogenannte ,,key tenets*, die fur die Betreuung der hier untersuchten Patienten notig sind:
gute Symptomkontrolle, offene Kommunikation und die medizinisch angemessene
Therapiezielfindung [15].

6.2 Thematisierung des baldigen Lebensendes der untersuchten Patienten

Bezliglich der Thematisierung des Lebensendes in Publikationen von klinischen Studien
liegen bisher keine Untersuchungen vor. Das vorliegende Projekt zeigt jedoch, dass etwa
67 % der Autoren der untersuchten Publikationen schon in den einleitenden Ausfiihrungen
zum Studiensetting die begrenzte Lebenserwartung der untersuchten Patienten explizit
thematisieren. Dies ist aus Sicht der Autoren des vorliegenden Projektes begrifRenswert. ES
ermoglicht den Lesern der Publikationen, die fortgeschrittene Krankheitsphase der
untersuchten Patienten auf den ersten Blick zu erfassen und somit die Methodik und
Ergebnisse der Untersuchung im Kontext der Patientensituation zu reflektieren.

6.3 Thematisierung und Messung der Therapieziele Lebensverlangerung,
Verbesserung / bestmdglicher Erhalt der Lebensqualitat und Symptomkontrolle

Grundlage der Indikationsstellung jeder medizinischen Intervention ist die Reflexion der
Ubergeordneten Therapieziele. Bei unheilbaren fortgeschrittenen Erkrankungen unterscheidet
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man 2 Ubergeordnete Therapieziele: Lebensverldngerung und die Verbesserung bzw. der
bestmdogliche Erhalt der Lebensqualitdt [153] und dabei auch die Symptomkontrolle. Die
Identifikation eines Therapieziels ist die Basis einer evidenzbasierten und partizipativen
Entscheidungsfindung Gber mogliche medizinische Interventionen (z. B. Chemo- oder
Strahlentherapie) unter bestmdglicher Berlcksichtigung der verflgbaren medizinischen
Informationen (medizinische Indikation) und der Behandlungsprioritaten des individuellen
Patienten (Patientenwille) [154]. Im vorliegenden Projekt wurde nur in etwa einem Drittel der
eingeschlossenen Publikationen explizit ein tbergeordnetes patientenrelevantes Therapieziel
genannt. Abgesehen von 8 Ausnahmen, die (auch) die Lebensqualitdt oder Symptomkontrolle
thematisierten, war sonst stets die Lebensverldngerung vorrangiges Ziel. In den anderen zweli
Dritteln der Studien blieb das Therapieziel unklar oder es wurden andere Therapieziele
genannt. Einen hohen Stellenwert hatten hier Termini, die einen ,,Effekt gegen den Tumor*
beschreiben, beispielsweise die ,,Anti-Tumoraktivitat®, die ,, Tumorkontrolle* oder Ahnliches.

Dieses Ergebnis entspricht nicht den bekannten Patientenprioritidten. So berichten Higginson
et al. kurzlich von den Ergebnissen einer grof3 angelegten europdischen Studie [148]. Hier
wurden die Prioritdten von Menschen im Falle einer unheilbaren Erkrankungssituation mit
einer Lebenserwartung von einem Jahr (hypothetisches Szenario) bei 9.344 Birgern aus 7
européischen Landern erhoben [148]. Befragt wurden Gesunde ebenso wie Betroffene und
Angehdrige von Betroffenen. Fur 96 % der Menschen ist die Lebensqualitat ein wichtiges
Therapieziel, fir 71% sogar das alleinige Therapieziel. Nur 4% geben die
Lebenszeitverlangerung als das alleinige Therapieziel an. Dieses Ergebnis gilt womdglich
nicht nur flr ein hypothetisches Szenario, sondern in ahnlicher Verteilung auch fur Menschen,
die tatsachlich selbst eine unheilbare Erkrankung mit eingeschrénkter Lebenszeit haben —
immerhin etwa 10 % der Befragten gaben an, selbst in den vergangenen 5 Jahren mit einer
schweren Erkrankung konfrontiert worden zu sein. Die Mehrzahl der Befragten wiinscht also,
dass Arzte die Therapien moglichst so planen sollten, dass sie priméar ihrer Lebensqualitit
dienen, wahrend die Verbesserung/der bestmogliche Erhalt der Lebensqualitdt als
ubergeordnetes Therapieziel in den im vorgelegten Projekt untersuchten Studien (und damit
bei der Entwicklung und Bewertung neuer Therapieansdtze) massiv unterreprasentiert ist.
Ahnlich ist der Anteil an Studien, die PRO und darunter die Lebensqualitat als
Studienendpunkte berticksichtigten, bei etwa nur einem Drittel des Gesamtstudienkollektivs
als gering zu werten.

Idealerweise wére von den im Projekt untersuchten Publikationen auch eine grofiere Klarheit
bezlglich des tbergeordneten Therapiezieles zu fordern. Dies wirde eine kritische Reflexion
der Patientenrelevanz bei der Lektiire und Bewertung der Studienergebnisse erleichtern, wenn
nicht gar erst ermdglichen. Als konkretes Negativbeispiel sei hier die Nennung der
,» Tumorkontrolle* als Therapieziel genannt. Hierdurch kann z. B. bei den vielen methodisch
nicht entsprechend erfahrenen Lesern (z.B. vorwiegend Kklinisch tatige Arzte) das
Missverstandnis ,, Tumorkontrolle gleich langeres Uberleben gefordert werden [155]. Dieses
Missverstandnis kann auch aufseiten der Patienten entstehen, so berichten Weeks et al., dass
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viele Patienten auch in einem unheilbaren und weit fortgeschrittenen Zustand der Erkrankung
falschlicherweise davon ausgehen, geheilt zu werden, weil sie eine Chemotherapie erhalten
[156]. Die Gabe eines Medikamentes mit Wirkung ,,gegen den Krebs* wird hier aus
medizinischer Sicht irrttimlich, aber im Laienkontext typisch mit einer Lebensverldngerung
oder gar Heilung assoziiert [157]. Vor diesem Hintergrund bleibt unklar, von welchem
realistischen Therapieziel Patientinnen und Patienten bei der Teilnahme an einer
entsprechenden Studie ausgehen. Ahnliches berichten Agrawal et al. aus einer Befragung von
unheilbar an Krebs erkrankten Patienten, die an Phase-I-Studien teilnahmen [158]. Flr den
grolten Teil der Patienten war die ausschlaggebende Information zur Studienteilnahme, dass
»,das Medikament Krebszellen totet” [158]. Daher wird im klinischen Kontext mittlerweile
insbesondere bei der Behandlung von Patienten mit fortgeschrittenen und lebenslimitierenden
Erkrankungen auf die Notwendigkeit einer differenzierteren und kritischen Reflexion der
realistisch zu erreichenden patientenrelevanten Therapieziele gedrungen [148]. In erster Linie
geht es hier um die Verwirklichung einer patientenzentrierten Therapieentscheidung. Es gilt,
den Wunschen und Bedurfnissen der Patienten in dieser Lebensphase besser gerecht zu
werden und unnétige Belastungen zu vermeiden (primum nihil nocere) [15,148,150].

Der Eindruck, dass das wissenschaftliche Interesse an den Auswirkungen der untersuchten
Therapien auf die Lebensqualitit der Patienten eine untergeordnete Rolle spielt, ergibt sich
auch aus weiteren Ergebnissen des hier berichteten Projektes. Die Messung der
Lebensqualitat (bzw. der Belastung) der behandelten Patienten (Ublicherweise gemessen
anhand von PROSs) ist vor allem als primérer Endpunkt der Studien massiv unterrepréasentiert.
Dies entspricht den Ergebnissen eines aktuellen HTA des Deutschen Instituts fur
Medizinische Dokumentation und Information (DIMDI) sowie der Arbeit von Joly et al., die
ebenfalls klinische Studien an Patienten mit fortgeschrittenen Krebserkrankungen
untersuchten und von der zu geringen Berlcksichtigung der Lebensqualitat in Kklinischen
Studien berichten [159,160]. Joly et al. forderten schon 2007 eine diesbezlgliche
Veradnderung der Studienkultur und verweisen auf Ergebnisse mehrerer anderer
Arbeitsgruppen, die bereits in vorausgegangenen Jahren vergeblich die gleichen Forderungen
gestellt hatten [161,162].

Mittlerweile weisen auch die Zulassungsbehorden, wie zum Beispiel die amerikanische Food
and Drug Administration (FDA), auf den Wert der Erfassung von PRO und darunter der
Lebensqualitat hin [163]. Klare Forderungen zur (Mit-)Erfassung von PROs sowie
methodische Anleitungen, um die Durchfiihrung von Studien in diesem Sinne zu erleichtern,
werden zunehmend publik [164,165].

Zunehmend wird diese Thematik auch aus einer Public-Health-Perspektive betrachtet, denn
die Auswirkungen unzureichend reflektierter Therapieentscheidungen in dieser Lebensphase
auf die Gesundheitssysteme sind gravierend [166,167]. Die in dieser Lebensphase
durchgefuhrten und haufig nicht mehr indizierten Therapien leisten einen immensen Beitrag
zu den Kostensteigerungen im Gesundheitssektor [166,167].
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Die Problematik bei der Evaluation der Therapieziele in klinischen Studien ist hinlanglich
bekannt und betrifft nicht nur die Lebensqualitdat [155]. Auch die Messung eines
Uberlebensvorteils erfolgte bei den in diesem Projekt untersuchten Studien haufig nicht
primdr. Stattdessen wurden in erster Linie Surrogatparameter (z. B. die Tumoransprechrate),
die rein durch bildgebende Untersuchungen gewonnen werden, oder kombinierte Endpunkte
erfasst (z. B. das progressionsfreies Uberleben [PFS]). Diese korrelieren oft weder mit der
Uberlebenszeit noch mit der Lebensqualitit der Patienten [155,160,168]. Die Griinde fiir die
Wahl dieser Studienendpunkte sind vielfaltig: Statistische, logistische und finanzielle
Uberlegungen sind haufig ausschlaggebend [155,160].

In anderen Fallen sind die Leiter der klinischen Prifung aufgrund der Empfehlungen von
Sponsoren, Biometrikern oder Ethik-Kommissionen angehalten, ein Cross-over-Design zu
wahlen, das die Erfassung des Uberlebensvorteils erheblich erschwert und teilweise
unmaoglich macht [169]. Das Argument der Ethik-Kommissionen ist es in diesem Fall, den
Studienpatienten zu ermdoglichen, beim Fortschreiten der Erkrankung in den anderen
Studienarm Uberzuwechseln (,,cross-over at progression®). Dies ist aus Sicht der untersuchten
Patienten und der Aufgaben der Ethik-Kommissionen nachvollziehbar, verhindert jedoch
regelméaRig die Messung des wirklichen Vorteils bezogen auf das Uberleben der Patienten
[169].

Diese Schwierigkeiten, mit der Messung des progressionsfreien Uberlebens einen moglichen
Uberlebensvorteil der behandelten Patienten zu erfassen, sind hinlanglich bekannt. Auch die
friher angenommene Korrelation von PFS und Lebensqualitit beziehungsweise
psychologischem Wohlergehen wird zunehmend kritisch gesehen [168]. Gutman et al.
untersuchten  diesbezuglich  fur ein 2013 erschienenes  Methodenpapier  des
Gesundheitsministeriums der USA (U.S. Department of Health and Human Services, Agency
for Healthcare Research and Quality) die Studien tber in den USA zwischen 2005 und 2010
aufgrund PFS-Daten neu zugelassene Medikamente fur die Behandlung solider Tumoren
[168]. Die Arbeitsgruppe kommt zu dem Schluss, dass Lebensqualitdt und PFS nicht
korrelieren. Ihre Empfehlung lautet: In Fallen, in denen die Messung des Gesamtuberlebens
nicht mdoglich ist, konnte die gleichzeitige Erhebung von PFS und Lebensqualitit eine
praktikable und informative Strategie darstellen.

Beispielhaft fiir die Relevanz der Diskussion um PFS als Klinischer Endpunkt ist der aktuelle
Streit Uber eine Anfang des Jahres verdffentlichte EORTC-Publikation von Soffietti et al.
[170]. Die Autoren berichten die Ergebnisse einer Sekundaranalyse der bereits 2 Jahre vorher
verdffentlichten Studie von Kocher et al. [171]. Die Arbeitsgruppe untersuchte den Effekt der
Ganzhirnbestrahlung nach stereotaktischer oder offener Operation einer Mono- oder
Oligometastasierung (maximal 3 Hirnmetastasen) des Gehirns bei Patienten mit soliden
Tumoren. In der Primarpublikation [171] werden die Daten bzgl. Lebensverlangerung und
PFS der Patienten berichtet. Zusammengenommen mit den in der Sekundaranalyse
ausgewerteten Lebensqualitdtsdaten kommt die Gruppe zu dem Schluss, dass die
Ganzhirnbestrahlung aufgrund der Nichtiiberlegenheit bezlglich des Gesamtiiberlebens, einer
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fehlenden Verbesserung der funktionellen Unabhéngigkeit der Patienten und negativer
Auswirkungen auf die Lebensqualitat der Patienten nicht empfohlen werden kann [170]. Die
Studie forderte eine Reihe von Leserbriefen heraus und wird immer noch kontrovers
diskutiert. Schwerpunkt der Leserbriefe ist die aus Sicht der Kritiker unzureichende
Wertschatzung des Endpunkts PFS [172].

Gemici et al. schreiben wortlich:

,,Die Annahme der Autoren, dass Patienten mit Hirnmetastasen nicht geheilt werden kénnen
und dass der Erhalt der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat primares Ziel sein sollte,
entspricht nicht der Realitat.“? [172]

Diese Behauptung ist im erlduterten Kontext des vorliegenden Projektes schwer verstandlich,
auch wenn Patienten mit einer Oligometastasierung des Gehirns hier eine besondere
Untergruppe darstellen. Hinzu kommt, dass die Patienten in der Untersuchung nachweislich
im Schnitt weniger als 11 Monate lebten und die Ganzhirnbestrahlung den Patienten weder
einen Uberlebensvorteil noch eine ldngere Zeit korperlicher Unabhangigkeit verschaffte.
Stattdessen hat eine Ganzhirnbestrahlung fur die Patienten weitere Auswirkungen auf die
Lebensqualitat und Autonomie, die in den Leserbriefen nicht diskutiert werden: Die Patienten
mussen fir eine Ganzhirnbestrahlung Gber mehrere Wochen an 5 Tagen der Woche zur
Bestrahlungstherapie in die strahlentherapeutische Klinik oder Ambulanz kommen und ihren
Alltag entsprechend anpassen.

Diese Diskussion ist ein aktuelles Beispiel fiir die Notwendigkeit der Fokussierung auf
patientenrelevante  Endpunkte und die Schwierigkeiten der Interpretation von
Surrogatparametern wie zum Beispiel das PFS.

6.4 Terminologie: ,,kurativ*, ,,palliativ" und verwandte Begriffe

Definitionen

Die Ergebnisse des Projektes zeigen, dass Begrifflichkeiten aus dem palliativen Kontext oft
nicht eindeutig benutzt und selten definiert werden. Analoge Resultate wurden auch in einem
anderen, kdrzlich veroffentlichten Projekt beobachtet [4,173]. Deren Autoren berichten
ebenfalls Gber diese terminologische Uneinheitlichkeit und kommen zu dem Schluss, dass
insbesondere Begrifflichkeiten zu der zum Tode fuhrenden Krankheitsphase (z. B. terminally
ill, end-of-life) sehr unterschiedlich benutzt werden und durch meist fehlende Definitionen die
Interpretation der Forschungsergebnisse und Lehrbuchbeitrdge deutlich erschwert wird
[4,173]. Ahnliche Ergebnisse und Schlussfolgerungen berichten die Autoren beziiglich der
Verwendung von Begriffen, welche die bei den Patienten durchgefuhrten Therapien betreffen.
Hier besteht die grote Problematik darin, dass bei der Verwendung von Begriffen mit dem

2 Wértlich: “The authors' assumption that patients with brain metastases cannot be cured and that maintenance
of HRQOL should be the primary objective does not represent the reality: more prolonged PFS and lower
neurologic death rates have been observed in patients with adjuvant WBRT.”
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Wortstamm ,,palliativ** oder ,,supportiv*“ das den Therapien Ubergeordnete Ziel der
Therapie unklar bleibt.

Die Palliativversorgung wird seit vielen Jahren von der Weltgesundheitsorganisation (WHO)
als ,,Ansatz zum bestmdglichen Erhalt der Lebensqualitdt von Patienten und ihren Familien,
die mit Problemen konfrontiert sind, welche mit einer lebensbedrohlichen Erkrankung
einhergehen® definiert und ihre frihzeitige Integration in die Behandlung der Patienten
gefordert [147]. Uber die letzten Jahre hat sich der Bereich Palliativversorgung von einer
Philosophie und dem allgemeinen Versorgungsansatz hinaus zu einer eigenstandigen
Spezialisierung entwickelt [173,174]. Im Vergleich zu vielen etablierten Disziplinen,
beispielsweise der Infektiologie, Kardiologie oder Onkologie besteht aber ein
ausgesprochenes Defizit an allgemein anerkannten Definitionen [4]. Dies fuhrt insbesondere
im Kontext terminal erkrankter Patienten zu gravierenden Missverstandnissen in der
Krankenversorgung und interdisziplindren Entscheidungsfindung [175,176]. AuRerdem
behindert es die Entwicklung von Forschungsaktivitaten sowie die korrekte Interpretation der
Forschungsergebnisse [175,176].

Relevanz von Palliativversorgung

Die Ergebnisse des hier vorgestellten Projektes zeigen, dass insbesondere die Begriffe
palliative care und palliative medicine in den untersuchten Publikationen fast gar nicht
genannt werden. Dies ist deswegen bemerkenswert, weil die Integration von
Palliativversorgung (palliative care) und Palliativmedizin (palliative medicine) (sowohl als
therapeutischer Ansatz als auch als Fachdisziplin und spezialisiertes Angebot) von den
verschiedensten Fachgesellschaften insbesondere im Bereich der Onkologie als Goldstandard
empfohlen werden [15,146,175]. Dennoch wurden spezielle Angebote der Palliativversorgung
im Rahmen der im vorliegenden Projekt einbezogenen Studien aus dem Bereich der
Onkologie nur im Ausnahmefall explizit in die Patientenversorgung integriert. Dies hat
sowohl methodische als auch klinische Implikationen: Mittlerweile ist bekannt, dass
insbesondere die frihe Integration der Palliativversorgung die Lebensqualitat und vermutlich
sogar auch die Lebenserwartung der Patienten mit einer metastasierten Tumorerkrankung
verbessern kann [15,21,177]. Dennoch wird den Patienten in dem hier untersuchten
Studienkollektiv diese Therapieoption offenbar nur in den seltensten Fallen angeboten,
obwohl gemé&lR der Helsinki-Deklaration die Patienten der Kontrollgruppe stets die
»gegenwartig bestgeprifte Intervention® erhalten sollten [178]. Im Gegensatz zu palliative
care ist Dbest supportive care in den untersuchten Publikationen ein regelméafiig
vorkommender Begriff. Wenn der Begriff konkretisiert wird, wird best supportive care meist
auf medikamentdse Interventionen reduziert [50,92,102].

Lester et al. konnten dieses Ergebnis in einer kirzlich erschienenen systematischen
Ubersichtsarbeit spezifizieren: best supportive care wird meist beschrieben als die Gabe von
,.-harkotischen und nicht narkotischen Analgetika, Antibiotika, Antidepressiva, Antiemetika,
Bisphosphonaten,  Kortikosteroiden,  Erythopoese  Stimulanzien,  gastrointestinaler
Unterstitzung (oral, nasogastral oder parenteral), Strahlentherapie ...* [179].
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Es wird sehr deutlich, dass die ,,unterstitzende Behandlung“ (supportive care) auf die Gabe
von Medikamenten und die Durchfuhrung von Interventionen reduziert wird. Bei ,best
supportive care” handelt es sich also keinesfalls um einen spezialisierten, ganzheitlichen und
multiprofessionellen Therapieansatz. Dabei sollten gemal international geforderten
Mindeststandards fur ,,best supportive care* zumindest in klinischen Studien folgende 4
Schlissel-Doménen beriicksichtigt und transparent dargestellt werden:

= (i) die Multidisziplinaritat von best supportive care,
= (ii) die Dokumentation von best supportive care,

= (iii) das regelmé&Bige Erfassen von Symptomen (u. a. regelméiiige Dokumentation von
Schmerz, Luftnot, Angst etc.) und

= (iv) das Symptom-Management (u. a. Schmerztherapie) [36].

Im Lichte dieser Ergebnisse scheint sich eine vor wenigen Jahren von Nathan Cherny, dem
Leiter der Arbeitsgruppe Palliativversorgung der European Society of Medical Oncology
(ESMO), geéullerte Vermutung zu bestatigen [35]; Cherny mutmalte, dass der Begriff best
supportive care sehr haufig als Worthiilse oder gar Euphemismus verwendet wird, wenn nach
dem Verzicht der Gabe weiterer lebensverlangernder, krankheitsmodifizierender Malinahmen
keine weitere adaquate Patientenbetreuung erfolgt [35].

Unklar und teilweise widersprichlich bleibt nach Analyse der untersuchten Publikationen
auBerdem die inhaltliche Bedeutung der h&ufig benutzten Begrifflichkeiten ,,palliative bzw.
supportive Therapie* sowie ,,supportive Versorgung®.

Fur den Begriff supportive care existieren Definitionen des National Institute for Clinical
Excellence (NICE) [180], des National Council for Hospice and Specialist Palliative Care
(NCHSPCS) [181] und des ,,Dictionary of Cancer Terms des National Cancer Institutes*
(NCI) [182]. GemaR diesen Definitionen ist das Ziel von supportive care, die Auswirkungen
des Tumors oder der antineoplastischen Therapie zu behandeln. Dabei werden auch nicht
korperliche Aspekte ausdriicklich mit eingeschlossen [180-182]. Supportive care wird als
Uberbegriff spezialisierter und nicht spezialisierter Angebote verstanden, die Patienten und
ihren Familien helfen, mit der Krebserkrankung und der Krebstherapie zurechtzukommen,
unabhéngig davon ob die Erkrankung heilbar ist oder nicht [180]. Palliativversorgung ist einer
der wesentlichen Bausteine von supportive care und ein fester Bestandteil der Behandlung
nicht heilbarer Erkrankungen [180]. Die im vorliegenden Projekt untersuchten Publikationen
verwenden supportive care dagegen Uberwiegend ausschliellich im Kontext einer
unterstitzenden Behandlung von mit der krankheitsmodifizierenden Intervention assoziierten
korperlichen Nebenwirkungen und unerwinschten Ereignissen.

Im Gegensatz zum Begriff supportive care ist der hdufig benutzte Begriff supportive therapy
aullerhalb der Psychiatrie und Psychotherapie kaum definiert. Seine kontextuelle Verwendung
in den hier untersuchten Publikationen entspricht jedoch weitestgehend dem im deutschen
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Sprachraum Ublichen Verstandnis: GemaR der Interpretation eines Gutachtens fir die
Deutsche Krebsgesellschaft werden supportive Therapien verstanden als ,,medizinische
Interventionen, die z. B. Begleiterscheinungen einer Chemotherapie reduzieren sollen, um
somit zum einen die Lebensqualitat des Patienten und zum anderen die Therapietreue und
damit den Effekt der Chemotherapie zu verbessern* [183].

Palliative therapy und palliative treatment werden in den untersuchten Publikationen meist
reduktionistisch ~ verstanden als  krankheitsmodifizierende (z. B. ~Chemo-  oder
Strahlen-)Therapien. Dies entspricht der gangigen Praxis und den Schlisselempfehlungen und
Hintergrundtexten aktueller deutscher Leitlinien (z. B. Leitlinienprogramm Onkologie).

Ahnliche Uberlegungen wie zu best supportive care ergeben sich aus der Betrachtung des in
den untersuchten Publikationen nicht selten genannten Begriffes salvage therapy (wortlich:
»Rettungstherapie®). Zwar wird der Terminus nicht definiert, aber aus dem Kontext der
Studien l&sst sich ableiten:

1) Es handelt sich um krankheitsmodifizierende MaRnahmen (i. d. R. Chemotherapien).

2) Diese Therapien werden bei Patienten eingesetzt, die sehr schwer erkrankt sind und bei
denen vorausgegangene krankheitsmodifizierende TherapiemalRnahmen versagt haben,
und bei Patienten nach Rezidiven.

3) Angestrebt wird meist die Verbesserung der Lebenserwartung der Patienten.

Diese Information ist differenzierter als die Definition des National Cancer Institute (salvage
Therapy: eine Behandlung, die gegeben wird, nachdem der Krebs nicht auf andere
Behandlungen angesprochen hat) [184]. Unklar bleibt in der NCI-Definition und den meisten
im vorliegenden Projekt untersuchten Publikationen der mit der ,Salvage Therapy*
intendierte und realistisch zu erwartende Patientennutzen. Aus den Studien l&sst sich jedoch
ableiten, dass

a) die betreffenden Patienten meistens eine sehr geringe Lebenserwartung hatten (deutlich
weniger als ein Jahr),

b) die,Salvage Therapy“ selten zu klinischen Verbesserungen fiihrte,
c) eine (wenn Uberhaupt) sehr begrenzte Wirkung auf das Gesamtiberleben hatte und

d) mit der Gblichen therapiespezifischen Toxizitat verbunden ist.

Dies lasst sich schwer mit dem Begriff der ,,Rettung” in Einklang bringen. Die Wortherkunft
lasst sich nicht eindeutig klaren. Gangige etymologische (Online-)Nachschlagwerke sowie
eine Recherche im Internet und MEDLINE brachten keine weiteren Hinweise. Es ist nicht
auszuschliel3en, dass es sich unter Umstanden, wie oben von Cherny et al. im Falle von best
supportive care gemutmalt, um eine euphemistische Ausdrucksweise handelt, die eine
Diskussion tber die nicht gegebene Sinnhaftigkeit weiterer krankheitsmodifizierender
Malinahmen zu vermeiden sucht.[35]
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6.5 Reflexion des Patientennutzens

Im vorliegenden Projekt wird deutlich, dass die Gberwiegende Mehrzahl der Autoren in der
Diskussion ihrer Untersuchung tatsachlich eine Abwégung von Nutzen und Schéaden der
Therapie trifft. Die gewissenhafte Abwdgung von wahrscheinlichem Nutzen und Risiken
mdoglicher Therapien im Kontext der Prioritaten der Patienten ist auch eine der wesentlichsten
Herausforderungen einer verantwortungsvollen arztlichen (partizipativen)
Entscheidungsfindung [185]. Die von den Autoren der untersuchten Publikationen
getroffenen Schlussfolgerungen waren nicht immer nachvollziehbar. Dies bedeutet nicht, dass
diese Schlussfolgerungen unzutreffend sind, jedoch ist in vielen Féllen der Schaden- und
Belastungsaspekt im Rahmen der Nutzen-Schaden-Abwagung nur unzureichend einschétzbar.
Ein Grund dafur ist, dass die Ergebnisse der erhobenen PRO einschliel3lich der Lebensqualitéat
haufig nicht in der Primérpublikation enthalten sind, sondern mit niedrigerer Prioritat und
einiger Latenz in einer spateren, weniger hoch (im Sinne von Impact-Punkten) publizierten
Arbeit berichtet werden. Ein typisches aktuelles Beispiel ist die weiter oben bereits diskutierte
EORTC-Studie zur Ganzhirnbestrahlung von Hirnmetastasen [170]. Die mal3geblich von
einer Deutschen Arbeitsgruppe um Kocher M et al. entwickelte und mit einem durchdachten,
patientenorientierten und  aufwendig  konzipierten  Studiendesign  durchgefiihrte
multizentrische, randomisierte Studie kommt zu praxisrelevanten Ergebnissen und den
richtigen Schlussfolgerungen [171]. Gemé&ll der gangigen Praxis wurden von der
Arbeitsgruppe in der Primarpublikation allerdings die Daten fir Lebensqualitéit erst 2 Jahre
spater nachgereicht. Im Allgemeinen erschwert dieses klassische Prozedere allerdings die
Interpretation von Studienergebnissen deutlich [186]. Die Tatsache, dass es nicht untblich ist,
Ergebnisse zu PRO erst sekundar zu berichten, kann als weiteres Indiz dafiir gewertet werden,
dass bei der Planung und Auswertung klinischer Studien bezlglich des Therapienutzens der
Lebensqualitat eine nachrangige Bedeutung beigemessen wird. Erschwerend kommt hinzu,
dass Lebensqualitatsdaten im Allgemeinen haufig unzureichend erhoben und berichtet werden
[186]. AuRerdem ist aufgrund statistischer Probleme (mangelnde Power, um relevante
Unterschiede zu erfassen) eine Bewertung der Studien in Bezug auf den (sinnigerweise
»sekundéren®) Endpunkt Lebensqualitdt oft nicht mdoglich, und oft werden nach der
Progression in Studien Lebensqualitatsdaten nicht mehr erhoben [186].

Neben der Notwendigkeit der Erhebung und des Berichtens von Daten zu den Auswirkungen
auf PRO und Uber das Nebenwirkungsprofil einer Behandlung ist auch die Art und Weise des
Berichtens, und hier insbesondere die Wortwahl, ein nicht zu vernachlassigender Aspekt, wie
loannidis et al. in den speziellen CONSORT-Leitlinien zur Berichterstattung von
Nebenwirkungen herausstellen [41]. So werden zum Beispiel Aussagen zum Medikament wie
»,wurde im Allgemeinen gut vertragen“ von der CONSORT-Gruppe als Indikator flr eine
verharmlosende, schlechte Darstellungsqualitdt gewertet [41]. Solche Aussagen wurden in
den hier untersuchten Publikationen regelhaft benutzt. Haufig wirken auch andere benutzte
Begriffe in Relation zu aufgetretenen Nebenwirkungen verharmlosend. So wurde selbst beim
Auftreten von unerwinschten Ereignissen vom Grad IlI-IV von ,im Allgemeinen gut
vertragen® oder ,,keinen neuen / unerwarteten Schadensaspekten® gesprochen, selbst wenn es
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sich hier um Belastungen des Patienten durch Symptome (z. B. Durchfall, Erbrechen,
Hautreaktionen) handelte und nicht um rein laborchemische Verénderungen.

6.6 Limitationen
6.6.1 Sensitivitat — Reprasentativitat

Das vorliegende Projekt fokussiert auf Patienten mit einer weit fortgeschrittenen und in der
Regel nicht heilbaren Krebserkrankung. Der Kernaufgabe des hier berichteten Projektes
entsprechend, erhebt dieses nicht den Anspruch auf eine vollumféngliche Erfassung der
Gesamtheit klinischer Studien an Patienten mit weit fortgeschrittenen Erkrankungen. Studien
aus dem Bereich fortgeschrittene COPD, Herzinsuffizienz, amyotrophe Lateralsklerose und
andere Erkrankungen wurden nicht einbezogen. Das Vorgehen ist methodisch motiviert, da
die fortgeschrittene Krebserkrankung immer noch als eines der wissenschaftlich am besten
untersuchten Paradigmen einer unheilbaren Erkrankung gilt. Zudem ermdglichte die
Fokussierung auf diese Studien die Erfassung eines relativ homogenen Studienkollektivs.
Auch fur das untersuchte Studienfeld (krankheitsmodifizierende Therapie zur Behandlung
fortgeschrittener solider Tumore) kann aufgrund der Anzahl der Studien (100) und der
Begrenzung auf 4 Tumorentitdten keine Vollstandigkeit beansprucht werden. Darliber hinaus
beschrénkte sich die vorliegende Arbeit auf Primdrpublikationen von Studien. Dadurch
konnte der Anteil von Studien, bei denen Symptomlast und Lebensqualitat bzw. PRO erhoben
wurden, hoher als wie hier beobachtet liegen, da solche Ergebnisse h&aufig erst in
nachfolgenden Sekundérpublikationen berichtet werden. Allerdings wurde gezielt im
Methodenteil der (Primér-)Publikationen im Sinne einer Definition von priméren, sekundaren
oder tertidren Endpunkten gesucht. Die grundlegende Methodik sollte auch in der
Primarpublikation richtig und vollstdndig beschrieben werden.

Davon unberiihrt kommen andere aktuelle Ubersichtsarbeiten, die sich mit ahnlichen
Fragestellungen beschaftigten, zu vergleichbaren Ergebnissen wie das vorliegende Projekt.
Beispielsweise verdeutlichen 2 systematische Ubersichtsarbeiten von Hui et al. die
terminologische Nichteindeutigkeit h&ufig verwendeter Begriffe des palliativen Kontexts
[4,173]. Dass PRO, wie die Lebensqualitat und — spezieller — die Symptomlast, als relevante
Studienendpunkte bei fortgeschrittenen Krebserkrankungen unterreprasentiert sind, zeigte
sich auch in vergleichbaren Ubersichtsarbeiten [159,168,187]. Dies kann als Hinweis darauf
gewertet werden, dass die Suchstrategie und das untersuchte Studienkollektiv nicht
grundsatzlich von der anvisierten Zielgruppe abweichen.

6.6.2 Subjektivitat

Die Beantwortung einiger Teilziele dieses Projektes (z. B. Teilziel 5) erforderte eine
subjektive Bewertung der extrahierten Informationen von Studienergebnissen durch
Mitglieder der Arbeitsgruppe. Um groRtmogliche Transparenz und kritische Urteilskraft zu
gewahrleisten, erfolgten die Bewertungen durch 2 unabh&ngige Reviewer anhand der
definierten Kriterien. Bei Uneinigkeiten und immer dann, wenn mindestens einer der
Reviewer den Eindruck hatte, dass andere Wissenschaftler unter Umstdnden eine andere
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Wertung treffen wirden, wurden 2 weitere, nicht mit der Datenextraktion und -Analyse
befassten Mitglieder der Arbeitsgruppe um eine unabhdngige Bewertung und Diskussion
gebeten.
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7 Zusammenfassung und Fazit

Das Ubergeordnete Ziel des vorliegenden Projektes, die Klarung der Begriffe aus dem
Kontext Kuration und Palliation, war aufgrund der uneinheitlichen Verwendung und seltenen
Definition in den untersuchten Publikationen nicht vollstdndig méglich.

In jeweils etwa der Hélfte der Studien stellten das Gesamtiberleben und Surrogatparameter,
hauptsachlich das progressionsfreie Uberleben, den primaren Endpunkt dar, in keinem Fall
waren dies patientenberichtete Endpunkte. Uber Ergebnisse zur Symptomatik und vor allem
der Lebensqualitat wurde davon unberihrt lediglich in 31 % berichtet.

Wahrend immerhin 71 % der eingeschlossenen Studien in den Publikationen einleitend
zutreffende Angaben zur Krankheitsphase der Patienten machten, wurde ein Ubergeordnetes
patientenrelevantes Therapieziel in nur noch etwa 40 % benannt. Dieses wurde dann weit
uberwiegend in der Lebensverlangerung gesehen, entsprechend selten in der Verbesserung
patientenberichteter Endpunkte (insbesondere der Lebensqualitat). Bei den Studien, die ein
Ubergeordnetes patientenrelevantes Therapieziel in den Publikationen benannten, ergab sich
eine gute Konkordanz zu den jeweils erhobenen (primaren) Endpunkten. Umgekehrt wurde
bei den verbleibenden Studien in den meisten Féllen ein Surrogatparameter wie das
~progressionsfreie  Uberleben* oder MaRe des ,Tumoransprechens* bzw. der
,» Tumorkontrolle* in den Vordergrund gestellt.

In den meisten Publikationen erfolgte im Rahmen der Diskussion eine Nutzen-Schaden-
Abwégung, und in allen Publikationen fanden sich Empfehlungen zur Bewertung der
Prifintervention. Die entsprechenden Einschatzungen waren allerdings nur in etwa der Hélfte
der Falle anhand der veroffentlichten Daten primar nachvollziehbar.

Aus den Ergebnissen wird folgendes Fazit gezogen:

Zentrale Begrifflichkeiten aus dem Bereich Kuration und Palliation (z. B. kurativ, supportive
und palliative Therapie) bedirfen einer terminologischen Klarung und Scharfung zwischen
den unterschiedlichen Fachdisziplinen. Die bergeordneten Therapieziele der in den Studien
untersuchten Interventionen sollten bei der Entwicklung des Studienprotokolls und in der
spateren Publikation Kklar benannt werden, um die Relevanz der untersuchten
Studienendpunkte vor diesem Therapieziel reflektieren zu kdnnen. Dariber hinaus sind die
regelhafte Erhebung von patientenberichteten Endpunkten in Bezug auf Symptome und
Lebensqualitat sowie die Berichterstattung tber die entsprechenden Ergebnisse bereits in den
Primarpublikationen wiinschenswert, da diese fir die Nutzen-Schaden-Abwagung von grofRRer
Bedeutung sein kdnnen. Es sollte weiterhin kritisch gepriift werden, ob die in Publikationen
und Konzepten teilweise verwendeten Begrifflichkeiten wie ,, Tumorkontrolle“ oder
»Salvage“-Therapie, aber auch ,progressionsfreies Uberleben® realistisch nicht erreichbare
Therapieziele suggerieren.
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® Die Liste der aktuellsten und demnach definitiv eingeschlossenen Studien befindet sich in Tabelle 2.
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Anhang A — Suchstrategien

MEDLINE
Suchoberflache: Ovid

= QOvid MEDLINE® 1946 to November Week 1 2012
= Ovid MEDLINE® Daily Update November 13, 2012
=  Qvid MEDLINE® In-Process & Other Non-Indexed Citations November 13, 2012

RCT: Der Filter basiert auf Wong [188] — High specificity strategy.

# Searches

1 Glioblastoma/

2 Astrocytoma/

3 *Glioma/

4 glioblastoma*.ab,ti.

5 (anaplastic adj1 astrocytom¥*).ab,ti.

6 ((high-grade* or malignant*) adj5 glioma*).ab;ti.

7 or/1-6

8 *Lung Neoplasms/

9 *Carcinoma, Non-Small-Cell Lung/

10 | *Carcinoma, Small Cell/

11 *Bronchial Neoplasms/

12 ((lung* or bronchial* or bronchus*) adj4 (cancer* or carcinoma* or tumor¥*)).ab,ti.

13 | or/8-12

14 | exp Melanoma/

15 melanom™.abti.

16 | or/14-15

17 exp Pancreatic Neoplasms/

18 ((carcinoma™ or adenocarcinoma* or cancer*) adj5 (pancreas* or pancreatic*)).ab,ti.

19 | or/17-18

20 | or/7,13,16,19

21 (unresectable* or inoperable* or recurrent* or palliat* or metastas* or metastatic* or advanced™ or
terminal care or terminally ill* or hospice*).abti.

22 ((supportive* or symptomatic*) adj3 (care* or therapy or treatment*)).ab,ti.

23 Palliative Care/

24 Neoplasm Metastasis/

25 Lymphatic Metastasis/

26 secondary.fs.

27 | or/21-26

28 20 and 27
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29 randomized controlled trial.pt.

30 Randomized controlled trial.ab;ti.

31 | or/29-30

32 28 and 31

33 (0028-4793 or 0098-7484 or 0140-6736 or 0959-8138 or 0959-535X or 0003-4819 or 1533-4406 or
1538-3598 or 1474-547X or 1756-1833 or 1468-5833 or 1539-3704 or 0732-183X or 0008-543X or
0007-0920 or 0360-3016 or 0027-8874 or 0923-7534 or 0936-6555 or 0169-5002 or 1470-2045 or
0007-1323 or 0959-8049 or 0017-5749 or 1527-7755 or 1097-0142 or 1532-1827 or 1879-355X or
1460-2105 or 1569-8041 or 1433-2981 or 1872-8332 or 1474-5488 or 1365-2168 or 1879-0852 or
1468-3288 or 0002-9955 or 0099-5355 or 0007-1447 or 0305-7399 or 0167-594X or 1573-7373 or
1522-8517 or 1523-5866).is.

34 | and/32-33

35 and/7,31,33 [Glioblastom]

36 limit 35 to yr="2003 -Current*

37 and/13,27,31,33 [Lungenkrebs]

38 limit 37 to yr="2010 -Current*

39 and/16,27,31,33 [Melanom]

40 limit 39 to yr="2003 -Current*

41 and/19,27,31,33 [Pankreaskrebs]

42 limit 41 to yr="2003 -Current*
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Anhang B — Ubersicht der Ergebnisse der Literaturrecherche und des Screenings

B.1 — Recherche nach RCT fur das Krankheitsbild Glioblastom (inklusive AA)

Glioblastom
Suche in ausgewiihlten Zeitschriften
Suche am 14.11.2012

n="74
Ausschluss (nicht relevant)
n= 40
Nicht E1: n= 14
Nicht E2: n= 15
Nicht E3: n=3
Nicht E4: n=
Nicht E5: n= 1}
Nicht E6: n= 0
Nicht ET: n==8
k4
relevante Publikationen
n=J34

Datenextraktion durchgefithrt

n=25

Abbildung 2: Ergebnis der Literaturrecherche in den ausgewahlten Zeitschriften (s. Tabelle 1)

und des Literaturscreenings fur das Krankheitsbild Glioblastom (inklusive AA)
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B.2 — Recherche nach RCT fir das Krankheitsbild Lungenkrebs

Lungenkrehs
Suche in ausgewiihlten Zeitschriften
Suche am 14.11.2012

n= 135
Ausschluss (nicht relevant)
n= 55
Micht E1: n=17
Nicht E2: n=11
=>(MNicht E3: n=h
Nicht E4: n= 0
Nicht ES: n={
Nicht E6: n=0
Nicht ET: n=21
W
relevante Publikationen
n= 80
Datenextraktion durchgefiihrt
n=25

15.04.2014

Abbildung 3: Ergebnis der Literaturrecherche in den ausgewahlten Zeitschriften (s. Tabelle 1)

und des Literaturscreenings fur das Krankheitsbild Lungenkrebs
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B.3 — Recherche nach RCT fir das Krankheitsbild malignes Melanom

Malignes Melanom
Suche in ausgewihlten Zeitschriften
Suche am 14.11.2012

n=72
Awsschluss (nicht relevant)
n= 33
Nicht E1: n=23
Nicht E2: n=2
= Nicht E3: n=3
Nicht Ed: n= i)
Nicht E5: n= 1)
Nicht E6: n= 1)
Nicht ET: n=35
W
relevante Publikationen
n= 3%

Datenextraktion durchgetiihrt

n= 25

Abbildung 4: Ergebnis der Literaturrecherche in den ausgewahlten Zeitschriften (s. Tabelle 1)
und des Literaturscreenings fur das Krankheitsbild malignes Melanom
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B.4 — Recherche nach RCT fiuir das Krankheitshild Pankreaskarzinom

Pankreaskarzinom
Suche in ausgewihlten Zeitschriften
Suche am 14.11.2012
n="75

W

Ausschluss (nicht relevant)

Nicht E1:
Nicht E2:
Nicht E3:
Nicht Ed:
Nicht E5:
Nicht Ef:
Nicht ET:

n= 22

n=>5
n=
n=4
n=1}
n={}
n={}
n="7

relevante Publikationen
n=53
Datenextraktion durchgetithrt
n= 25

15.04.2014

Abbildung 5: Ergebnis der Literaturrecherche in den ausgewahlten Zeitschriften (s. Tabelle 1)
und des Literaturscreenings fur das Krankheitsbild Pankreaskarzinom
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Anhang C - Studiencharakteristika

C.1 - Tabellarische Ubersicht der Studiencharakteristika im Krankheitsbild Glioblastom (inklusive AA)

Tabelle 15: Charakteristika der Studien zum Krankheitsbild Glioblastom (inklusive AA)

15.04.2014

Studie Finanzielle | Anzahl der Einschlusskriterien® Intervention(en) Uberlebenszeit”
Forderung randomisierten vs. Kontrolle(n) Interventions- vs.
Patienten Kontrollgruppe
Bogdahn 2011 Industrie 145 Patienten im Alter von 18 bis 75 Trabedersen in verschiedenen 12,0 und 13,1 vs. 11,0;
Jahren mit rezidivierendem / Dosierungen
therapieresistentem AA oder vs. Temozolomid oder Procarbazin 1-J0: 50 % und 53 % vs.
Glioblastom (durch Referenz- Lomustin / Vincristin 47 %
Neuropathologische Untersuchung
bestétigt);
KPS > 70 %;
Tumorldsion < 50 cm® und messbar
steigernde Tumorléasion im MRT mit
einem Durchmesser von < 4,5 cm
Brada 2010 offentlich 447 erwachsene Patienten mit histologisch | Temozolomid vs. Temozolomid und 7,2vs. 6,7
bestédtigtem AA, gemistozytarem Procarbazin / Lomustin / Vincristin
Astrozytom, Glioblastom oder
Gliosarkom; WHO-Grad 3 oder 4 bei
Diagnose, Rezidiv oder
Transformation; die mehr als 2
Monate vor der Randomisierung einer
Primértherapie (inklusive
Radiotherapie) unterzogen waren;
Lebenserwartung von mindestens
einem Monat
Buckner 2006 o6ffentlich 451 erwachsene Patienten mit einem neu Carmustin-Wafer-Implantation- 119vs. 10,4
diagnostizierten, histologisch Monotherapie oder in Kombination
bestatigten Glioblastoma multiforme; | mit Cisplatin und / oder
ECOG <2 Strahlentherapie in unterschiedlicher
Fraktionierung
(Fortsetzung)
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Tabelle 15: Charakteristika der Studien zum Krankheitsbild Glioblastom (inklusive AA) (Fortsetzung)

15.04.2014

Clarke 2009 Industrie

85

Patienten im Alter von 18-70 Jahren
mit neu diagnostiziertem,
pathologisch bestatigtem
Glioblastoma multiforme (nicht
metastasiert);

KPS > 60 %;

Temozolomid in verschiedenen
Dosierungen und Intervallen
zusatzlich zur kombinierten
Radiochemotherapie

17,1vs. 15,1

1-JU: 80 % vs. 69 %

Dresemann 2010 | k. A.

240

erwachsene Patienten mit histologisch
bestatigtem (rezidiviertem)
Glioblastoma multiforme, die zuvor
einer chirurgischen Operation
unterzogen wurden und eine
radiotherapeutische und
vorausgehende chemotherapeutische
Behandlung erhalten haben;

ECOG <2

Hydroxyharnstoff Monotherapie oder
in Kombination mit Imatinib

Uberlebensraten nach 6
Monaten:

40 % vs. 37 %

Friedman 2009 Industrie

167

erwachsene Patienten mit histologisch
bestatigtem Glioblastoma multiforme
und erstem oder zweitem Rezidiv,
magnetresonanztomografisch
bestatigte Krankheitsprogression
maximal 14 Tage vor
Studieneinschluss, die zuvor mit einer
Standard-Radiotherapie behandelt
wurden und Temozolomid erhalten
haben;

KPS > 70 %;

Lebenserwartung > 12 Wochen

Bevacizumab-Monotherapie oder in
Kombination mit Irinotecan

9,2vs. 8,7

(Fortsetzung)
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Tabelle 15: Charakteristika der Studien zum Krankheitsbild Glioblastom (inklusive AA) (Fortsetzung)

15.04.2014

Gilbert 2012

Industrie

30

erwachsene Patienten mit histologisch
bestatigtem progressivem
Glioblastom oder Gliosarkom;
maximal 2 Tumor-Rezidive und
vorausgegangene Radiotherapie, die
mindestens 2 Wochen vor
Studieneinschluss abgeschlossen war;
erholt von toxischen Effekten
vorausgegangener Therapien;
Kandidat fur eine makroskopische
oder beinahe totale Tumor-Resektion
als Bestandteil der klinischen
Versorgung und dies hat nach pra-
operativer Gabe von Cilengitid zu
erfolgen;

KPS > 60

Cilengetid pra- und postoperativ in
verschiedenen Dosierungen

k. A.

Gilbert 2010

Industrie

42

Patienten > 10 Jahre mit histologisch
bestatigtem supratentorialen
Glioblastom;

KPS >60

Temozolomid-Monotherapie oder in
Kombination mit Thalidomid
Isotretinoin und / oder Celecoxib

mediane Uberlebenszeit
in der Gesamtpopulation:
20 Monate,

230 40 %

Grabenbauer
2009

k. A.

59

Patienten im Alter von 18-60 Jahren
mit pathologisch bestatigtem
Glioblastoma multiforme, das vorab
ausschlieBlich durch eine Biopsie
oder Resektion behandelt wurde;

ECOG 0-2

Topotecan-Monotherapie oder in
Kombination mit Strahlentherapie

14,6 vs. 15,9

2-JU: 28 % vs. 22 %

(Fortsetzung)
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Tabelle 15: Charakteristika der Studien zum Krankheitsbild Glioblastom (inklusive AA) (Fortsetzung)

15.04.2014

Henriksson 2006 | k. A. 140 Patienten mit neu diagnostiziertem, Strahlentherapie mit oder ohne die
histopathologisch verifizierten Gabe von Estramustin
Astrozytom Stadium I11 oder 1V;
keine andere chemotherapeutische
oder hormonelle Behandlung;

WHO Funktionsstatus 0-2;

im Stadium I11: 17,3 vs.
10,3,
im Stadium IV: 10,3 vs.
12,3;

1-JU und 2-JU:
im Stadium I11: 52 % vs.
47 % und 48 % vs. 34 %;

Stadium 1V: 39 % vs.
52 % und 8 % vs. 17 %

Hildebrand 2008 | offentlich 193* Patienten > 15 Jahre mit einem Dibromodul wéhrend und nach
anaplastischen Astrozytom, Strahlentherapie vs. alleinige
MRC neurologischer Funktionsstatus | Strahlentherapie

< 3 (moderate neurologische
Symptome und weniger als voll aktiv
oder besser);

Lebenserwartung von mindestens 8

27,3 (21,4-46,8) vs. 23,9
(18,4; 34,0);

1-JU: 83,0 % vs. 72,5 %

bestatigtem Glioblastoma multiforme
oder anaplastischem Astrozytom
(WHO-Klassifikation);

Wochen;

Abwesenheit anderer wesentlicher

Grunderkrankungen
Keime-Guibert offentlich 85 Patienten > 70 Jahre mit neu Strahlentherapie und ,,Supportive 29,1 (25,4-34,9) vs. 16,9
2007 diagnostiziertem, histologisch Care* vs. ,,Supportive Care* (13,4-21,4) Wochen

KPS > 70;
Kim 2011 offentlich 82* Patienten im Alter von 15-70 Jahren | neoadjuvante Chemotherapie 28,4 vs. 18,9;
mit neu diagnostiziertem, histologisch | (Nimustin); Cisplatin vor
bestétigtem supratentorialem Strahlentherapie und Temozolomid 1-J0: 72.4 % vs. 81.7 %
Glioblastom (WHO-Grad IV VS. T S
Astrozytom), Strahlentherapie und Temozolomid
KPS >70;
(Fortsetzung)
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Tabelle 15: Charakteristika der Studien zum Krankheitsbild Glioblastom (inklusive AA) (Fortsetzung)

15.04.2014

Kunwar 2010

Industrie

296

erwachsene Patienten mit erstem
Rezidiv eines Glioblastoma
multiforme

Postoperative parenchymatds
verabreichtes Cintredekin Besudotox
vs. Carmustin Wafer

9,1vs. 8,8

Levin 2006

Industrie

162

erwachsene Patienten mit einem
histologisch bestatigten Glioblastoma
multiforme oder Gliosarkom,
abgeschlossener konventioneller,
einzelner taglicher fraktionierter
externer Strahlentherapie maximal 4
Wochen vor Randomisierung, keine
vorausgegangene Chemotherapie mit
Ausnahme von Hydroxyurea, wenn
diese wahrend der Radiotherapie
gegeben wurde;

KPS > 70;

Lebenserwartung von mindestens
> 12Wochen

Marimastat vs. Placebo.

42,9 vs. 37,9 Wochen

Malmstrom 2012

beide

291

Patienten > 60 Jahre mit neu
diagnostiziertem, histologisch
bestatigtem Glioblastom (WHO-Grad
IV Astrozytom);

WHO Funktionsstatus von 0-2;

Temozolomid oder hypofraktionierte
Strahlentherapie

vs. ,,Standard-Strahlentherapie*

8,3 vs. 7,5vs. 6,0;
1-JU: 27 % vs. 23 % vs.
17 %

Reardon 2011

beide

23

erwachsene Patienten mit einem
histologisch bestatigten,
rezidivierenden malignen Gliom
(WHO-Grad IV, Glioblastoma
multiforme oder Gliosarkom),
einschlieBlich solcher progressiver
Tumore nach vorausgegangener
Behandlung mit Bevacizumab;
KPS > 60 %,

stabile Kortikosteroid-Dosierung seit
mindestens einer Woche

orales Etoposid oder Temozolomid
mit Bevacizumab

12,6 vs. 19,0 Wochen

(Fortsetzung)
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Tabelle 15: Charakteristika der Studien zum Krankheitsbild Glioblastom (inklusive AA) (Fortsetzung)

15.04.2014

Reardon 2008

Industrie

81

erwachsene Patienten mit einem
histologisch bestatigten, messbaren,
kontrastverstarkenden rezidivierenden
Glioblastom nach chirurgischer und
radiotherapeutischer Behandlung
sowie maximal einem
chemotherapeutischen
Therapieansatz;

KPS > 70; stabile Kortikosteroid-
Dosierung seit mindestens einer
Woche

Cilengitid in unterschiedlichen
Dosierungen

6,5 vs. 9,9 Wochen

Sotelo 2006

offentlich

30

Patienten < 60 Jahre mit einem
Glioblastom, bestatigt durch 2
unabhéngige Pathologen auf Basis der
in der Operation gewonnenen,
histologischen Probe und durch MRT
nachweislich begrenzt auf nur eine
Hirn-Hemisphére;

angemessener (fair) klinischer
neurologischer Status;

KPS > 70 %;

Orale Chloroquin vs. Placebo jeweils
zusatzlich zur Strahlen- und
Chemotherapie

24 vs. 11

Stummer 2006

Industrie

322

Erwachsene Patienten im Alter von
18-72 Jahren mit Verdacht (geman
Studien-Arzt) auf ein neu
diagnostiziertes, unbehandeltes
malignes Gliom; Tumor geeignet fur
eine chirurgische Behandlung nach
Ermessen des Chirurgen;

KPS >70 %

5-Aminolevulinsdure zur
fluoreszenzgeleiteten Resektion und
photodynamischen Therapie

vs. konventionelle chirurgische
Intervention

Per-protocol-Analyse:
13,5 (12,0-14,7) vs. 15,2
(12,9-17,5)

(Fortsetzung)
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Tabelle 15: Charakteristika der Studien zum Krankheitsbild Glioblastom (inklusive AA) (Fortsetzung)

15.04.2014

Stupp 2012

Industrie

237

Patienten > 18 Jahre mit einem
histologisch bestatigten Glioblastom
(WHO-Grad IV Astrozytom) mit
radiologisch bestatigter
Krankheitsprogression (Macdonald-
Kriterien);

KPS>70%

Tumor transducer arrays vs.
bestverfiigbare Chemotherapie geman
der Einschatzung des behandelnden
Arztes

6,6 vs. 6,0

1-30: je 20 %

van den Bent
2009

beide

110

Patienten mit einem histologisch
bestatigten Glioblastom, rezidivierend
nach vorausgegangener Radiotherapie
(dokumentiert mit
Magnetresonanztomografie), ohne
vorausgegangene
chemotherapeutische Behandlung des
Rezidivs bzw. maximal ein
chemotherapeutischer Ansatz als
adjuvante Therapie; bei
vorausgegangener Chemotherapie
musste diese mind. 4 Wochen (6
Wochen bei Nitrosourea-Behandlung)
vor Studieneinschluss abgeschlossen
sein; Radiotherapie war nicht erlaubt
innerhalb der letzten 3 Monate;
Vorliegen mind. einer
zweidimensionalen messbaren
Ziellasion mit einem Durchschnitt
von mind. 2 cm;

KPS > 70 %

Erlotinib vs. Temozolomid
or Carmustin

7,7vs. 7,3

1-JU: 21,9 % vs. 26,7 %

Wick 2012

Industrie

412

Patienten > 60 Jahre mit neu
diagnostiziertem anaplastischen
Astrozytom oder Glioblastom,
histologisch lokal bestatigt nach einer
Biopsie oder Resektion;

KPS > 60 %

Temozolomid vs. Strahlentherapie

8,6 vs. 9,6

1-JU: 34,4 % vs. 37,4 %

(Fortsetzung)

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
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15.04.2014

Wick 2010

Industrie

226

erwachsene Patienten mit einer
Mindestlebenserwartung von 8
Wochen mit einem histologisch
bestatigten Glioblastom (WHO-Grad
IV einschlieBlich Gliosarkome);
MRT-Nachweis einer
Tumorprogression nach
vorausgegangener Radio- und
Chemotherapie (Zeitabstand seit
Radio-, seit Chemotherapie von
mindestens 12 bzw. 4 Wochen.);
KPS >70;

maximal 2 vorausgegangene
chemotherapeutische
Therapieansatze; wiederhergestellt
von der initialen chirurgischen
Behandlung

Enzastaurin vs. Lomustin

6,6vs. 7,1

Wick 2009

beide

318

erwachsene Patienten mit einer
zentral bestétigten Diagnose eines
anaplastischen Glioms WHO-Grad Il
ohne vorherige systemische Chemo-
oder Radiotherapie des Hirns;

KPS>70%

Strahlentherapie

vs. Procarbazin, Lomustin und
Vincristin oder Temozolomid

72,1 vs. 82,6

a: Berichtet werden jeweils verflighare Angaben zum Alter, zu den Diagnosekriterien, Tumorstadium, Funktionsstatus (ECOG/WHO, KPS), sonstige Kriterien.
b: Extrahiert wurden je die mediane Uberlebenszeit in der Interventions- vs. der Kontrollgruppe sowie die Uberlebensraten nach einem Jahr (1-JU), nach 2 Jahren
(2-JU) oder nach 6 Monaten, falls Angaben verfiigbar waren (alle Angaben in Monaten, wenn nicht anders angegeben).
AA: anaplastisches Astrozytom; ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group Index; k. A.: keine Angabe; KPS: Karnofsky Performance Status Scale; MRT:
Magnetresonanztomografie, PP: per protocol, RECIST: Response Evaluation Criteria In Solid Tumors, WHO: Weltgesundheitsorganisation, PS: performance status

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
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Tabelle 16: Charakteristika der Studien zum Krankheitsbild Lungenkrebs

15.04.2014

dokumentierten, messbaren (RECIST-
Kriterien), lokal fortgeschrittenen,
rezidivierenden oder metastasierten NSCLC
und einer Krankheitsprogression bei erfolgter
vierzyklischer platinbasierter Standard-
Kombinations-Chemotherapie; die Patienten
mussten sich von samtlichen toxischen
Wirkungen der vorab erfolgten Chemotherapie
erholt haben

ECOG 0-2

Pemetrexed, nach Ermessen des
behandelnden Arztes

Studie Finanzielle Anzahl der | Einschlusskriterien? Intervention(en) Uberlebenszeit”
Forderung Patienten vs. Kontrolle(n) Interventions- vs.
Kontrollgruppe
Ahn 2012 Industrie 73 Patienten mit einer histo- oder zytologischen Pemetrexed plus Cisplatin vs. 1-JU: 74,8 % vs.
Diagnose auf NSCLC-Stadium I11b oder IV mit | Gefitinib oder Pemetrexed mit 93,3%
mindestens einer messbaren L&sion; optionalem Cisplatin
keine vorausgegangene Therapie des NSCLC
aufRer palliativer Radiotherapie;
Lebenserwartung von mindestens 12 Wochen;
maximal 100 Zigaretten in der Lebenszeit
erlaubt, ECOG 0-1
Atagi 2012 offentlich 200 Patienten > 70 Jahre mit einer histo- oder Strahlentherapie-Monotherapie vs. | 22,4 vs. 16,9;
zytologischen Diagnose auf NSCLC, nicht Strahlentherapie plus Carboplatin
resektables Stadium I1la oder Il1b, Griinde, die 1-JU: 70,8 % vs.
eine Behandlung mit Cisplatin-basierter 65,2 %
Kombinations-Chemotherapie ausschlie3en
ECOG 0-2
Ciuleanu 2012 Industrie 424 Patienten > 18 Jahre mit histologisch Erlotinib vs. Docetaxel oder 5,3vs.5,5;

1-JU: 26 % vs. 24 %

(Fortsetzung)
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Tabelle 16: Charakteristika der Studien zum Krankheitsbild Lungenkrebs (Fortsetzung)

Gridelli 2012 beide 760 Patienten < 70 Jahre (keine Altersbegrenzung Erlotinib bis zur 8,7vs. 11,6
in den kanadischen Zentren) mit einer histo- Krankheitsprogression (danach
oder zytologischen Diagnose auf NSCLC im Cisplatin plus Gemcitabin) vs.
Stadium I11b (mit malignem Pleuraerguss oder | Cisplatin plus Gemcitabin bis
supraklavikularen Knoten) oder 1V; Progression (danach Erlotinib)
Erstdiagnose oder Rezidiv nach ausschlieflich
chirurgischer Behandlung; mindestens eine
Target- oder Nontarget-Lasion gemal den
RECIST-Kriterien;
ECOG 0-1

Hoang 2012 offentlich 546 Patienten > 18 Jahre mit histologisch Thalidomid, Paclitaxel und 16,9 vs. 15,3
bestétigtem, nicht resektablem NSCLC im Carboplatin vs. Paclitaxel und
Stadium Illa oder I1lb ohne signifikantem Carboplatin
Pleuraerguss; messbare Erkrankung;
ECOG 0-1

Janne 2012 Industrie 181 Patienten > 18 Jahre mit histologisch Erlotinib-Monotherapie oder in 24,6 vs. 19,8
dokumentiertem priméren Adenokarzinom der | Kombination mit Paclitaxel und
Lunge Carboplatin
messbare Erkrankung geméaR den RECIST-
Kriterien
ECOG 0-1

Kim 2012 keine 96 Patienten > 18 Jahre mit histologisch Gefitinib vs. Erlotinib Mediane

bestatigtem NSCLC im Stadium Il1b oder 1V,
inklusive rezidiver oder metastasierender
Erkrankung nach Versagen einer Erstlinien-
Chemotherapie; Lebenserwartung mind. 12
Wochen

WHO-Funktionsstatus 0-2

Uberlebenszeit noch
nicht erreicht

(Fortsetzung)
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LeCaer 2012

Industrie

94

Vulnerable &ltere Patienten* mit zytologisch
oder histologisch geprufter Diagnose eines
NSCLC im Stadium 1V oder I11b mit T4 bei
neoplastischem Pleuraerguss, ohne zuvor
erfolgte chemotherapeutische Behandlung,
messbarer Tumor;

Lebenserwartung von mindestens 3 Monaten;

* definiert nach einer Kombinationsmatrix aus
Alter (65-89 Jahre), Komorbiditat (Charlson
Scores 2-6), Abhéngigkeit instrumenteller
Aktivitaten des taglichen Lebens (IADL 0-2),
fehlendem ,,geriatrischen Syndrom* (Demenz,
Harn- oder Darminkontinenz, Stiirze),
Funktionsstatus 0-2

Gemcitabin (nach Progression
Erlotinib) vs. Erlotinib first (nach
Progression Gemcitabin).

44 vs. 3,9;

1-JU: 27,3 % vs.
20,0 %

Lee 2012

Industrie

924

erwachsene Patienten mit lokal
fortgeschrittenem oder matastasiertem NSCLC
(Stadium Il1b oder 1V), die eine oder 2
vorausgegangene chemotherapeutische
Behandlungen erhielten und nach
Therapieversagen mit einem EGFR TKI
(aufgrund radiologischen Nachweises der
Krankheitsprogression oder Toxizitét);
messbare Erkrankung gemaR RECIST-
Kriterien;

Lebenserwartung mindestens 12 Wochen
WHO-Funktionsstatus 0-2

Vandetanib vs. Placebo (beide
Arme: best supportive care)

8,5vs. 7,8

(Fortsetzung)

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
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Manegold 2012 Industrie 839 Patienten > 18 Jahre mit zytologisch oder PF-3512676 plus Gemcitabin und
histologisch bestitigtem NSCLC im Stadium Cisplatin

I11b (mit Pleuraerguss) oder 1V gemal vs. Gemcitabin und Cisplatin
American Joint Committee on Cancer
Klassifizierung, messbare Erkrankung geman
RECIST,

ECOG 0-1

11,0 vs. 10,7;

1-JU: 47,0 % vs.
45,7 %

Miller 2012 Industrie 585 Patienten > 18 Jahre mit pathologisch Afatinib plus best supportive care
bestatigtem Adenokarzinom im Stadium I11b vs. Placebo plus best supportive
(mit Pleuraerguss) oder 1V, mit messbarer care

Erkrankung, bei denen eine oder 2
Chemotherapielinien (inklusive adjuvanter
Chemotherapie) erfolglos waren und die
mindestens 12 Wochen nach einer vorherigen
Behandlung mit Erlotinib or Gefitinib in ihrer
Krankheit fortschritten,
Mindestlebenserwartung 3 Monate

ECOG 0-2

10,8 vs. 12,0

Niho 2012 Industrie 180 Patienten im Alter von 20-74 Jahren mit Carboplatin-Paclitaxel-
histologisch oder zytologisch NSCLC im Monotherapie oder mit
Stadium I11b mit Pleura- und / oder Bevacizumab
Herzbeutelerguss und / oder Pleurakarzinose,
IV oder Rezidiv eines NSCLC (Ausnahme:
Plattenepithelkarzinom), messbare L&sionen
gemdl RECIST; Mindestlebenserwartung
mind. 3 Monate

ECOG 0-1

22,8 vs. 23,4

(Fortsetzung)

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
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Paz-Ares 2012a

Industrie

939 / 539°

Alter > 18 Jahre

Induktionsphase: zytologische oder
histologische Diagnose von fortgeschrittenem
nicht kleinzelligem Lungenkarzinom (Stadium
I11b oder 1V); keine vorherige systemische
Chemotherapie fur Lungenkrebs einschlielich
der adjuvanten; eine oder mehrere messbare
Lésionen nach RECIST; ECOG 0-1,

Erhaltungs-Phase: 4 abgeschlossene Zyklen der
Induktionstherapie mit Pemetrexed plus
Cisplatin mit dokumentiertem
rontgenologischen Nachweis eines teilweisen
oder vollstandigen Ansprechens des
Tumorsoder eine persistierende Erkrankung,

ECOG 0-1

Pemetrexed plus best supportive
care
vs. Placebo plus best supportive
care;

Qesamt-
Uberlebenszeit-
Analyse steht noch aus

Paz-Ares 2012b

Industrie

904

Alter > 18 Jahre

Chemotherapienaive Patienten, mindestens eine
gesicherte messhare Lasion durch CT oder
MRT; ausreichende Knochenmarks-, Leber-
und Nierenfunktion durch klinische Labortests
tiberpriift; Behandlung mit Gemcitabin /
Cisplatin medizinisch vertretbar; histologische
oder zytologische Diagnose von Stadium Il1b
(maligner Pleura-oder Perikarderguss) oder 1V
nicht kleinzelligem Lungenkarzinom;
Lebenserwartung mindestens 12 Wochen
ECOG 0-1

Gemcitabin, Cisplatin und
entweder Sorafenib oder Placebo

12,4 vs. 12,5

(Fortsetzung)

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
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Pesce 2012

beide

59

erwachsene Patienten; mehrere Hirnmetastasen
durch NSCLC,; gleichbleibende oder
abnehmende Dosis von Kortikosteroiden fir
mindestens 4 Tage. Staging mit cranialem,
thorakalem und abdominellem MRT / CT
innerhalb von 6 Wochen; adaquate Blutwerte
(Hamoglobin 100 g/L, Neutrophile 1,5/nL,
Thrombozyten 100/nL), Leber (Bilirubin 61,5
U/L, AST, ALT und alkalische Phosphatase
62,5 U/L) und Nierenfunktion (berechnete
Kreatinin-Clearance 40 ml/min).
Ausschlusskriterien: vorherige
Ganzhirnbestrahlung, vorherige Chemotherapie
auler GFT oder TMZ;

WHO-PS 0-2

Ganzhirnbestrahlung plus
Gefitinib oder Temozolomid

6,3vs. 4,9

1-JU: 37,5 % vs.
20,9 %

Ramalingam 2011

keine*

172

Alter > 18 Jahre; Rezidiv nach ein oder 2
Chemotherapien; Verfligbarkeit des
archivierten mit formalinfixiertem
Tumorgewebe; Vorhandensein von messharer
Erkrankung, Hamoglobin Alc weniger als 7 %;
Stadium I11b oder IV NSCLC (American Joint
Committee on Cancer [AJCC] TNMstaging
System, Version 6), Lebenserwartung mehr als
12 Wochen

ECOG 0-2

Erlotinib + Placebo

vs. +R1507 in unterschiedlichen
Intervallen

E.+R1507
(wdchentlich) 8,1

vs. E.+R1507 (drei-
wochentlich) 12,1

vs. E.+Placebo 8,1

(Fortsetzung)
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Rosell 2011

beide

173

Alter > 18 Jahre; histologische Diagnose von
Stadium I11b (mit Pleuraerguss) oder Stadium
IV NSCLC (basierend auf TNM 6.0), messbare
oder auswertbare Krankheit, VVorliegen einer
Mutation im EGFR (Exon-19-Deletion oder
L858R-Mutation in Exon 21); keine vorherige
Chemotherapie bei metastasierten
Erkrankungen (neoadjuvante oder adjuvante
Chemotherapien wurden erlaubt, wenn sie > 6
Monate vor Studienteilnahme beendet wurden).
Patienten mit asymptomatischen,
persistierenden Hirnmetastasen

Erlotinib vs. Cisplatin plus
Docetaxel vs. Cisplatin und
Gemcitabin am Tag 1 und 8);

19,3 vs. 19,5

Scagliotti 2012a

Industrie

1090

Alter > 18 Jahre; histologisch bestatigtes
inoperables Stadium I11b mit Herzbeutel- /
Pleuraerguss oder Stufe IV / wiederkehrendes
nicht plattenepitheliales NSCLC; messbare
oder nicht messbare Erkrankung laut RECIST
(1.0); ausreichende Nieren-, Herz-, Leber- und
hamatologische Funktion (...) ECOG 1,
Lebenserwartung > 3 Monate

Motesanib vs. Placebo

13,0 vs. 11,0

Scagliotti 2012b

Industrie

960

Alter > 18 Jahre; histologisch oder zytologisch
nachgewiesenes fortgeschrittenes NSCLC
(Stadium I11b mit malignem Erguss oder
Stadium IV); Anzeichen einer
Krankheitsprogression nach Behandlung mit
einer oder 2 Chemotherapien (mindestens eine
platinbasiert) fir fortgeschrittene Stadien des
NSCLC; keine Einschrankungen hinsichtlich
der Histologie;

ECOG 0-1

Erlotinib mit Sunitinib oder
Placebo

9,0 vs. 8,5;

1-JU: 40 % vs. 37 %

(Fortsetzung)
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Socinski 2012 Industrie 1052 Histologisch / zytologisch bestatigtes Nab-Paclitaxel und Carboplatin 12,1vs. 11,2
inoperables Stadium I11b (mit oder ohne vs. sh-Paclitaxel plus carboplatin
Pleuraerguss) oder Stadium IV NSCLC
messbar laut RECIST, keine Vorbehandlung
fur eine metastasierende Erkrankung; letzte
Strahlentherapie spatestens 4 Wochen vor
Aufnahme in die Studie; eine adjuvante
Chemotherapie wurde gestattet, wenn sie 12
Monate vor Studienbeginn abgeschlossen
wurde; Lebenserwartung > 12 Wochen
ECOG 0-1
Soria 2011 Industrie 213 Alter > 18 Jahre; histologisch oder zytologisch | Carboplatin plus Paclitaxel Arm1:10,1
bestatigtes, fortgeschrittenes (Stadium I11b oder | vs. Carboplatin plus Paclitaxel vs. Arm 2 9.8
?:?:égrmcla\;;cgn;g;zz J&?guifns‘ggﬁs on plus Dulanermin vs. Carboplatin | vs. Arm 3 15,1
919 1 plus Paclitaxel plus Bevacizumab | vs, Arm 4 13,9
Ausgabe) oder rezidivierendes NSCLC; vs. Carboplatin plus Paclitaxel und Arm 5 14
messbare Krankheit; Lebenserwartung > 3 Bevacizumab plus Dulanermin in vs. Arm 5 14,3
Monate verschiedenen Schemata
ECOG 0-1
Wang 2012 offentlich 65 Alter 18-70 Jahre; durch Biopsie zytologisch Strahlentherapie mit 20,2 vs. 13,5;
oder histologisch gesichertes NSCLC; Cisplatin / Etoposide oder
inoperables AJCC-Stadium Illa oder Il1b; Paclitaxel / Carboplatin 1-JU: 65.6 % Vs.
<10 % Gewichtsverlust in den 3 Monaten vor 545 9% ’
Studienbeitritt; ECOG <1 (..) '
Witta 2012 Industrie 132 Alter > 18 Jahre; histologisch oder zytologisch | Erlotinib mit Entinostat oder 8,9vs.6,7

gesichertes Stadium I11b oder Stadium 1V
NSCLC,; ein oder 2 vorangegangene
Chemotherapien oder Radiochemotherapie fiir
fortgeschrittenes NSCLC; radiologisch
bewiesenes fortgeschrittenes
Krankheitsstadium; mindestens eine messbare
Léasion laut RECIST;

ECOG <2

Placebo

(PP:9,3vs.7,7)

(Fortsetzung)
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Zarogoulidis 2012 | keine 130 Alter bis 75 Jahre; histologische oder Paclitaxel / Carbolatin (A) vs. B: 476 Tage
zytologische Bestatigung des SCLC; nicht Paclitaxel / Carbolatin plus vs. C: 347 Tage
vorbehandelt; positiver Somatostatin- Lanreotide (B) vs. vs. A: 300 Tage
Rezeptorstatus; normale Nieren-, Leber-und Paclitaxel / Carbolatin plus
Herzfunktion; keine Arrhythmien oder Autogel Lanreotide (C)

Herzinsuffizienz; ECOG 0-1; Lebenserwartung
> 3 Monate
Zhang 2012 Industrie 296 Alter > 18 Jahre; histologisch oder zytologisch | Gefitinib vs. Placebo 18,7 vs. 16,9

gesichertes Stadium I11b oder IV NSCLC,
abgeschlossene 4 Zyklen primérer platin-
basierter Kombinationschemotherapie ohne
Krankheitsprogression und inakzeptable
toxische Wirkungen; Lebenserwartung > 12
Wochen WHO-PS 0-2

a: Berichtet werden jeweils verfiighare Angaben zum Alter, den Diagnosekriterien, Tumorstadium, Funktionsstatus (ECOG/WHO, KPS), sonstige Kriterien.

b: Extrahiert wurden je die mediane Uberlebenszeit in der Interventions- vs. der Kontrollgruppe sowie die Uberlebensraten nach einem Jahr (1-JU), nach 2 Jahren (2-
JU) oder nach 6 Monaten, falls Angaben verfiigbar waren (alle Angaben in Monaten, wenn nicht anders angegeben).
c: 939 in der Induktionsphase, 539 randomisiert fur die Erhaltungstherapie Permetrexed vs. Placebo.
AA: anaplastisches Astrozytom; ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group Index; k. A.: keine Angabe; KPS: Karnofsky Performance Status Scale; MRT:
Magnetresonanztomografie, NSCLC: nichtkleinzelliges Bronchialkarzinom, PP: per protocol, RECIST: Response Evaluation Criteria In Solid Tumors, WHO:
Weltgesundheitsorganisation

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
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Tabelle 17: Charakteristika der Studien zum Krankheitsbild malignes Melanom
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ausreichende Organfunktion (Leukozytenzahl | 2
> 4.000/pl, Thrombozytenzahl > 100.000/ul,
Serum-Bilirubin < 1,5 mg/dl, Serum-Kreatinin
< 1,5 mg/dl oder berechnete Kreatinin-
Clearance > 75 ml/min. FEV1 2,0 L/s oder

> 75 % des vorhergesagten Wertes; normales
Belastungs-EKG bei Patienten > 50 Jahre oder
einer Herzerkrankung

Studie Finanzielle | Anzahl der | Einschlusskriterien® Intervention(en) Uberlebenszeit”
Forderung | Patienten vs. Kontrolle(n) Interventions- vs.
Kontrollgruppe
Atkins 2008 offentlich 416 histologisch bestétigtes, zweidimensional Cisplatin, Vinblastine, 9,0vs. 8,7;
messhares und eindeutig progressiv- Dacarbazine-Monotherapie oder
metastasierendes Melanom; ECOG 0-1; in Kombination mit Interleukin-

J-JU: 41 % vs. 36,9 %

Bedikian 2010 Industrie 393 Alter > 18 Jahren,; histologisch gesichertes Docosahexaenséure-Paclitaxel
MMM; keine vorherige systemische Therapie | vs. Dacarbazine

fur metastasierende Krankheiten;
wiederkehrende Melanome mit messbaren
Metastasen, deren Ansprechen durch
Bildgebung oder kérperliche Untersuchung
beurteilbar ist; > 1 messbare Indikator-Lé&sion;
ECOG 0-2; Uberlebenszeit > 3 Monate

267 vs. 226 Tage

Camacho 2009 Industrie 89 erwachsene Patienten; histologisch bestétigtes, | Tremelimumab in
inoperables Stadium 111 oder Stadium IV des unterschiedlichen Schemata
metastasierendem Melanoms; Phase I: keine
Beschrénkung wegen friiherer Therapien,
Patienten mit zuvor behandeltem wie
unbehandeltem metastasierendem Melanom
waren geeignet; Phase Il: nur Patienten mit 1
vorheriger Therapie bei metastasierendem
Melanom; ECOG < 1; ausreichende
Knochenmarks-, Leber- und Nierenfunktion

9,97 vs. 11,53

1-JU: 32 % vs. 46 %

(Fortsetzung)

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
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Celis 2007 offentlich 28 Alter > 18 Jahren; histologisch gesichertes MPS160 + ISA-51),
malignes Melanom Stadium IV. vs. MPS160 + ISA-51 + GM-
Ausschlusskriterien waren abnorme Blutwerte, | CSF in unterschiedlichen
aktuelle andere Malignome (< 5 Jahre), Dosierunngen

bekannte Metastasen des zentralen
Nervensystems, bekannte Immunschwache
und schwangere / stillende Frauen, schlechter
Allgemeinzustand

9,1vs.6,1vs.9,1

Chapman 2011 beide 675 Alter > 18 Jahre; inoperables, zuvor Vemurafenib vs. Dacarbazin
unbehandeltes Melanom im Stadium I11C oder
Stadium IV; positive BRAF-V600E-Mutation
bei der Echtzeit-Polymerase-Kettenreaktion
(Cobas 4800 BRAF V600 Mutationstest,
Roche Molecular Systems) (...); ECOG 0-1
(...); Lebenserwartung > 3 Monaten

Uberlebensrate nach 6
Monaten:

84 % vs. 64 %

Chiarion-Sileni 2011 unklar 149 Alter > 18 Jahre; histologisch oder zytologisch | Cisplatin / Temozolomid vs.
gesichertes Melanom im Stadium IV; kein Cisplatin / Dacarbazin
Nachweis von ZNS-Metastasen durch
kontrastverstérktes CT oder Gadolinium-
verstarktes MRT; ECOG 0-2,
Lebenserwartung > 10 Wochen; adéquate
Hamatopoese

8,4 vs. 8,7

Eisen 2010 Industrie 306 Alter > 18 Jahre; metastasierendes malignes Lenalidomid vs. Placebo
Melanom im Stadium IV; Patienten im
Stadium IV mit rezidivierender oder
refraktérer Erkrankung nach 1-6 Standard-
Behandlungen bei Metastasen; Vortherapie
mit Dacarbazin, IL-2, IFN-a und / oder IFN-b
fur die Stadien IlIb, Illc, IV; ECOG 2 (...)

59vs. 7,4

(Fortsetzung)

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
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fortgeschrittenes Melanom (inoperables
Stadium I11 oder Stadium 1V), das wéahrend
oder nach dem Erhalten von mindestens einem
Zyklus Chemotherapie (die Dacarbazin oder
Temozolomid beinhaltete) weiter
fortgeschritten war; messbare Erkrankung (...);
ECOG 0-1; Lebenserwartung > 12 Wochen

Sorafenib oder Placebo

Flaherty 2012 Industrie 322 Alter > 18 Jahre; histologisch gesichertes, Trametinib vs. Dacarbazine oder | mediane
inoperables Melanom im Stadium 111C oder Paclitaxel (nach Ermessen des Gesamtuberlebenszeit
IV mit einer V600E-BRAF-Mutation oder Prifarztes) noch nicht erreicht;
V600K; messbare Krankheit; ECOG 0-1;
ausreichende Organfunktion; Patienten Uberlebensrate nach 6
konnten eine vorherige Chemotherapie fur Monaten: 81 % vs.
fortgeschrittene oder metastasierende 67 %
Melanome erhalten haben, auBer mit BRAF
und MEK-Inhibitoren und Ipilimumab;
Patienten mit stabilen Hirnmetastasen durften
teilnehmen

Glaspy 2009 Industrie 294 Alter > 18 Jahre; Melanom im Stadium 1V Lenalidomid in unterschiedlicher | 7,2 vs. 6,8
(...); Alle Patienten mussten nach der Frequenz
Behandlung mit Dacarbazin, Temozolomid,
IL-2 und / oder IFN-a fir die Stufe IlIb, Ilic
oder IV einen Ruckfall erlitten haben oder die
Erkrankung blieb refraktar; ECOG < 2

Hauschild 2012 Industrie 250 Alter > 18 Jahre; histologisch gesichertes, Dabrafenib vs. Dacarbazin HR Gesamtuberleben
messbares Melanom (Stadium IV oder 0-61 (95 %-KI 0,25-
inoperables Stadium 111) mit Mutation durch 1,48) zugunsten von
BRAFV600E durch zentrale Priifung mit Dabrafenib
einem ,,investigational-use-only assay*; aulier
mit Interleukin-2 waren keine vorherigen
Antitumor-Therapien erlaubt; ECOG 0-1

Hauschild 2009 Industrie 270 Alter > 18 Jahre; histologisch gesichertes, Carboplatin / Paclitaxel mit 42,0 vs. 42,0 Wochen

(Fortsetzung)

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
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Hersey 2010 Industrie 112 Alter > 18 Jahre; histologisch gesichertes Etaracizumab vs. 12,6 vs. 9,4
inoperables Melanom im Stadium 1V mit Etaracizumab/Dacarbazine

mindestens 1 messbarer Lasion; Patienten, die
zuvor eine adjuvante Immuntherapie oder eine
Operation hatten, wurden eingeschlossen,
sofern Therapie / Operation spatestens 4
Wochen vor Randomisierung stattfanden;

folgenden Substanzen enthielt: Dacarbazin,
Temozolomid, Fotemustin, Carboplatin oder
Interleukin-2; ECOG 0-1; Lebenserwartung

ECOG 0-1

Hodi 2010 Industrie 676 Alter > 18 Jahre; fortgeschrittenes Melanom Ipilimumab plus gp100 vs. 10,0 vs. 10,1 vs. 6,4
im Stadium 111 oder 1V; friiheres Ipilimumab plus Placebo vs.
Therapieschema, das ein oder mehrere der gp100 plus Placebo 1-30: 43.6 % vs.

45,6 % vs. 25,3 %

vorherige systemische Therapie
(einschlieBlich Zytokin-Behandlung);

>4 Monate
Kim 2012 Industrie 214 Alter > 18 Jahre; histologisch gesichertes Carboplatin / Paclitaxel mit 12,3 vs. 8,6;
malignes Melanom im Stadium 1V; keine Bevacizumab oder Placebo

1-JU: 51,9 % vs.

(Dt) vs. Dacarbazin and
Interferon -a (DI)

. . ! 36,6 %

Patienten mit metastasiertem Melanom der
Haut, der Schleimh&ute oder unbekanntem
Priméartumor, ausgenommen uvealen
Ursprungs, wurden eingeschlossen;
ausreichende Organfunktion; ECOG 0-1

Maio 2010 Industrie 488 Alter 18-75 Jahre; histologisch oder Dacarbazine plus Interferon-a DIT 1.6:9,3
zytologisch gesichertes Melanom im Stadium | und Thymosin al in 3 DIT 3.2: 8,6
IV mit inoperablen Metastasen und eine oder | unterschiedlichen Dosierungen DIT 6.4: 10,3
mehrere messbare Lasionen; Serum-Kreatinin- | (DIT 1.6, 3.2 und 6.4) vs. DT32:93
Werte <1,5mg/dl (...); ECOG 0-1 Dacarbazin und Thymosin al DI 6.6: ‘

1-JU: 39,9 % vs.
37,1 % vs. 45,5 % und
38,8 % vs. 34,2 %

(Fortsetzung)
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McDermott 2008

Industrie

101

Alter > 18 Jahre; histologisch oder zytologisch
gesichertes Melanom in inoperablem Stadium
I11 oder Stadium IV; messbare Erkrankung,
die durch mindestens eine Ldsion, die genau
definiert und seriell gemessen wurde (nach
modifizierten RECIST-Richtlinien),
gekennzeichnet ist; Patienten die eine
vorherige immunologische, biologische oder
Impfstofftherapie erhalten hatten, wurden
eingeschlossen; ausgeschlossen wurden
Patienten mit vorangegangener
Chemotherapie oder priméarer Behandlung mit
Inhibitoren der Ras-oder VGEF-Signalwege;
ECOG 0-1; Lebenserwartung > 12 Wochen

Dacarbazine mit Sorafenib oder
Placebo

45,6 vs. 51,3 Wochen

0’Day 2011

Industrie

129

Alter > 18 Jahre; histologisch gesichertes
Melanom im Stadium IV nach Kriterin der
AJCC (Balch et al., 2001, 2002); radiologisch
messbare Erkrankung (nach RECIST
definiert) oder messbare Hautverédnderungen;
kein klinischer oder radiologischer Nachweis
von Metastasen des ZNS; ausgeschlossen
wurden Patienten nach vorhergegangener
Chemotherapie bei malignem Melanom

und / oder jegliche vorherige gezielte
Strahlentherapie einzelner Lasionen; ECOG
< 2; Lebenserwartung > 3 Monaten

Dacarbazin und Intetumumab,
vs. Intetumumab-Monotherapie,

vs. Intetumumab-Monotherapie
in reduzierter Dosis

vs. Dacarbazine und Placebo

11vs. 15vs. 9,8
vs. 8,0;

JU: 47 % (n = 15) 64 %
(n=21)26% (n=8)
vs. 34 %

0’Day 2009

Industrie

133

Alter > 18 Jahre; histologisch gesichertes
metastasierendes Melanom der Haut im
Stadium IV; messbare Erkrankung nach
RECIST; 0-1 vorangegangene Standard-
Chemotherapie und /oder unbegrenzte
biologische Therapie(...); ECOG < 2;
Lebenserwartung > 12 Wochen

Paclitaxel mit Elesclomol oder
Placebo

11,9 vs. 7,8;

1-JU: 49 % vs. 43 %*

(Fortsetzung)

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
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Patel 2011

beide

859

Alter > 18 Jahre; histologisch bestatigtes,
inoperables Melanom im Stadium 1V (AJCC);
auswertbare Krankheit (nur im PET
ausgewertete Krankheit wurde nicht erlaubt);
vorherige Chemotherapie und Zytokin-Therapie
fur Stadium-1V-Erkrankungen wurden nicht
erlaubt; erlaubt waren: vorherige adjuvante
Zytokin- oder Impfstoff-Therapie fiir resezierte
Erkrankungen Stadium-I1-111, palliative Chirurgie
fur Fernmetastasen, frihere Impfstoff-Therapie
(andere als Zytokin-) fir das Stadium IV der
Erkrankung und vorausgehende Zytokin- oder
Chemotherapie fur eine lokal/regionale
Erkrankung ausschlieflich durch Extremitéten-
Perfusions-Therapie; WHO PF oder ECOG 0-1

Temozolomid vs.Dacarbazin

9,16 vs. 9,4;

1-JU: 34,4 % vs.
37, 7%

Ranson 2007

Industrie

104

Alter > 18 Jahre; keine vorangegegangene
systemische Chemotherapie; messhare
Erkrankung im Stadium 111 oder 1V; adaquate
Knochenmarks- und biochemische Funktion
(...); Patienten wurden ausgeschlossen: wenn sie
binnen 4 Wochen eine Strahlen- oder
Immuntherapie erhalten hatten, Schwangere und
Stillende, Patienten, die sich noch von der
Operation erholten; ECOG 0-1;
Lebenserwartung > 12 Wochen

Temozolomid mit
Lomeguatrib oder Placebo

7,6vs. 7,7

Robert 2011

Industrie

250

Alter > 18 Jahre; zuvor unbehandeltes Melanom
im Stadium 111 (inoperabel) oder Stadium IV mit
messbaren Lasionen; die basale Serum-LDH-
Hohe hatte keinen Einfluss auf die Eignung;
Patienten wurden ausgeschlossen, wenn sie eine
vorherige Behandlung fiir metastasierende
Erkrankungen erhalten hatte; Patienten mit
adjuvanter Therapie wurden nicht
ausgeschlossen; ECOG 0-1; Lebenserwartung

> 16 Wochen

Dacarbazin mit Ipilimumab
oder Placebo

11,2 vs. 9,1;

1-JU: 47,3 % vs.
36,3 %

(Fortsetzung)

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
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Schwartzentruber 2011

beide

185

Details zu den Einschlusskriterien im Anhang;
erganzende Angabe im Haupttext:
metastasierendes Melanom, entweder im
Stadium IV oder lokal fortgeschrittenes
Stadium I11; HLA * A0201-positiv (um den
Peptid-Impfstoff den T-Zellen présentieren zu
koénnen)

gp100:209-217(210M) plus
Montanide ISA-51 und
Interleukin-2 vs. Interleukin-2-
Monotherapie

17,8vs. 11,1

Tarhini 2009

Industrie

64

erwachsene Patienten; histologisch bestatigtes,
inoperables und vorbehandeltes
metastasierendes Melanom; addquate
Organfunktionsparameter; Patienten wurden
ausgeschlossen, wenn in der Vergangenheit
oder aktuell Hirnmetastasen oder ein
Aderhaut-Melanom als Priméartumor vorlag;
vorherige adjuvante Therapien bei resezierten
Metastasen waren erlaubt; ECOG 0-1;
schriftliche Einverstandniserkl&rung

IL-18 in verschiedenen
Dosierungen

k. A.

Weber 2009

Industrie

176

Alter > 18 Jahre; die Patienten wurden
aufgefordert, inoperables Melanom im
Stadium 111 B/C oder Stadium IV und
messbare Erkrankung laut RECIST; adaquate
hamatologische und chemische
Laborparameter und Lactat-Dehydrogenase-
Erhéhung auf das 3-Fache der oberen
Normgrenze waren erforderlich; Patienten, die
zuvor eine systemische Behandlung fir
rezidivierende oder metastasierte
Erkrankungen erhalten hatten, wurden
ausgeschlossen; KPS > 70

PF-3512676 in 2
unterschiedlichen Dosierungen

vs. PF-3512676 plus Dacarbazin
vs. Dacarbazin-Monotherapie

9,4vs. 8,4vs.9,0
vs. 11,17

(Fortsetzung)
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Wolchok 2010

Industrie

217

Alter > 16; histologische Diagnose von
Melanom im Stadium Il (inoperabel) oder
Stadium IV; messbare Erkrankung
(modifizierte WHO-Kriterien); mindestens
eine vorherige Behandlung mit einer
Antitumor-Therapie (mit Ausnahme eines
CD137-Agonisten oder CTLA4-Modulators);
Progression nach vollstandigem oder
teilweisem Ansprechen oder kein vollstandiges
oder teilweises Ansprechen innerhalb von 12
Wochen oder Nichttolerabilitét der
angewendeten Therapie; die Appendix im Web
enthdlt weitere Details tiber die Aufnahme-und
Ausschlusskriterien

Ipilimumab in verschiedenen
Dosierungen

11,4 vs. 8,7 vs. 8,6;

1-JU: 48,6 % vs.
39,3%vs. 39,6 %

a: Extrahiert wurden jeweils verflighbare Angaben zu Diagnosekriterien, Tumorstadium, Funktionsstatus (ECOG/KPS), sonstige Kriterien.
b: Extrahiert wurden je die mediane Uberlebenszeit in der Interventions- vs. der Kontrollgruppe sowie die Uberlebensraten nach einem Jahr (1-JU), nach 2 Jahren (2-
JU) oder nach 6 Monaten, falls Angaben verfiigbar waren (alle Angaben in Monaten, wenn nicht anders angegeben).

AA: anaplastisches Astrozytom; ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group Index; HR: hazard ratio, k. A. keine Angabe; KPS: Karnofsky Performance Status
Scale; MRT: Magnetresonanztomografie; WHO: Weltgesundheitsorganisation

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
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Tabelle 18:; Charakteristika der Studien zum Krankheitshild Pankreaskarzinom

15.04.2014

Studie

Finanzielle
Forderung

Anzahl der
Patienten

Einschlusskriterien®

Intervention(en)
vs. Kontrolle(n)

Uberlebenszeit”
Interventions- vs.
Kontrollgruppe

Chauffert 2008

beide

119

histologisch gesichertes duktales
Adenokarzinom der Bauchspeicheldrise;
keine Fernmetastasen bei
Computertomografie (CT); WHO-
Performance-Status (PS) 0-2

Strahlentherapie mit
Gemcitabin-Erhaltungstherapie
mit Cisplatin vs. Gemcitabin

8,6 vs. 13,0;

1-JU: 32 % vs. 53 %

Ciuleanu 2009

Industrie

303

Alter > 18 Jahre; metastasiertes
Adenokarzinom des Pankreas; Progression
wahrend oder nach der Behandlung mit
Gemcitabin bei fortgeschrittener
Erkrankung; Fernmetastasen; mindestens
eine Ziel-oder Nichtziel-Lasion nach
RECIST; hatten sich von reversiblen
toxischen Nebenwirkungen der Therapie
erholt; hatten ausreichende
Organfunktionen einschlielich
h&matopoetischer, Leber- und
Nierenfunktion (GFR 1,0 ml/s berechnet
laut der Cockcroft-Gault-Formel);
Patienten wurden ausgeschlossen, wenn sie
mehr als eine vorherige systemische
Therapie fur fortgeschrittene
Erkrankungen erhalten hatten; KPS > 70

Glufosfamide plus best
supportive care

vs. best supportive care

105 vs. 84 Tage;

1-JU: 18 % vs. 16 %

Colucci 2010

offentlich

400

Alter 18-75 Jahre; histologisch oder
zytologische Diagnose von
Bauchspeicheldriisenkrebs Stufe 11 (wenn
inoperabel) oder 111 oder IV nach
»International Union against Cancer 1997
staging system*; keine vorangegangene
Chemotherapie; KPS > 50

Gemcitabin mit oder ohne
Cisplatin

7,2 vs. 8,3;

1-JU: 30,7 % vs. 34,0 %

(Fortsetzung)
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Conroy 2011 beide 342 Alter > 18, histo- und zytologisch FOLFIRINOX (oxaliplatin, 11,1vs. 6,8
bestétigtes metastasiertes Adenokarzinom | Irinotecan, Fluorouracil und
der Bauchspeicheldrise, Patienten, die Leucovorin) 1-J0: 48.8 % vs. 20.6 %
bisher keine Chemotherapie erhalten vs. Gemcitabin ’ '
hatten, ECOG 0-1
Cunningham 2009 offentlich 533 histologisch oder zytologisch Gemcitabin plus Capecitabin vs. | 7,1 vs. 6,2

nachgewiesenes duktales Adenokarzinom
oder undifferenziertes Karzinom der
Bauchspeicheldrise; lokal fortgeschrittene
oder metastasierte Erkrankung ohne
kurative chirurgische Resektion;
makroskopische Resterkrankung nach
Resektion gesichert durch positive
Histologie in Gewebebiopsien aus dem
Tumorbett (R2-Resektion) nach
chirurgischer Resektion; eindimensional
messbare Krankheit durch
Computertomografie beurteilt; keine
vorherige Chemotherapie, Strahlentherapie
oder andere Medikamentenstudie zur
Behandlung von entweder
(neo-)adjuvanten oder fortgeschrittenen
Erkrankungen; ausreichende
Knochenmarks-, Leber- und Nieren-
Funktion; keine signifikante
kardiologische Anamnese; keine bekannte
Malabsorption; WHO-Performance-Status
von 0,1 oder 2

Gemcitabin-Monotherapie

1-JU: 24,3 % vs. 22,0 %

(Fortsetzung)
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Dahan 2012

k. A.

202

Alter > 18; histologisch oder zytologisch
nachgewiesenes metastasierendes
Adenokarzinom des Pankreas; mindestens
eine messbare Metastase > 10 mm mit CT
oder MRT oder > 20 mm mit einem
herkdémmlichen Scan; gezielte Metastasen
durften nicht durch Strahlentherapie
behandelt worden sein; ausreichende
Knochenmarksfunktion (...)
Ausschlusskriterien waren: vorherige
palliative oder adjuvante Chemotherapie,
Strahlentherapie vor < 4 Wochen,
Hirnmetastasen (...); WHO-Performance-
Status (PS) < 2; Lebenserwartung von > 2
Monaten; schriftliche
Einverstandniserklarung zur Teilnahme

LV5FU2-CDDP gefolgt von
Gemcitabin nach Progression;
vs. Gemcitabin gefolgt von
LV5FU2-CDDP nach
Pogression;

(LV5FU2-CDDP: Leucovorin,
5FU, Cisplatin)

6,7 vs. 8,0;

1-JU: 28,8 % vs. 32,7 %

Kindler 2011

Industrie

632

Alter > 18, histologisch oder zytologisch
bestatigtes metastasierendes oder lokal
fortgeschrittenes Pankreaskarzinom, ohne
Maglichkeit der kurativen Resektion;
ausreichende Knochenmarks-, Leber- und
Nierenfunktion (einschlieflich Urin-Protein
< 2 g/24 h); nicht erlaubt wurde eine
unkontrollierte Hypertonie (...); adjuvante
Therapien, die kein Gemcitabin enthielten,
wurden erlaubt, wenn 4 Wochen oder langer
seit der letzten Dosis vergangen waren;
vorangegangene Bestrahlung war erlaubt;
weitere Ausschlussfaktoren waren:
vorherige Behandlungen mit VEGF- oder
VEGF-Rezeptor-Inhibitoren, vorherige
systemische Chemotherapie bei lokal
fortgeschrittenen oder metastasierenden
Erkrankungen und das Verwenden von
Thrombolytika (...); ECOG 0-1

Gemcitabin plus Axitinib oder
Placebo

8,5vs. 8,3

(Fortsetzung)

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
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Kindler 2010

offentlich

602

Alter > 18, histologisch oder zytologisch
gesichertes Pankreaskarzinom, einer
kurativen Operation nicht zugénglich;
messbare Erkrankung war nicht
erforderlich; vorangegangene
Chemotherapien gegen metastasierende
Erkrankungen waren nicht erlaubt;
adjuvante Chemotherapie wurde erlaubt,
wenn sie kein Gemcitabin oder
Bevacizumab enthalten hatten, wenn sie
spatestens 4 Wochen vor der Teilnahme
gegeben wurden und wenn der Patient eine
dauerhafte Krankheitsprogression hatte;
vorherige Bestrahlung wurde erlaubt,
wenn sie 4 Wochen vor der Teilnahme
abgeschlossen wurde; ausreichende
Knochenmarksfunktion (...); INR
<1,5mg/dl (...); ECOG 0 bis 2;
Lebenserwartung > 12 Wochen

Gemcitabin plus Bevacizumab
oder Placebo

5,8vs.5,9

Kulke 2009

offentlich

259

Alter > 18; durch Biopsie gesichertes
Adenokarzinom des Pankreas mit
Nachweis von Fernmetastasen; Patienten
mit lokal fortgeschrittener Erkrankung
ohne Metastasen wurden ausgeschlossen;
vorangegangene adjuvante Therapie mit
Fluorouracil und / oder Radiotherapie
wurden erlaubt, wenn sie mindestens 2
Wochen vor der Teilnahme abgeschlossen
wurden; adaquate Knochenmarksfunktion,
Kreatinin (...); ECOG 0 bis 2

Gemcitabin /Cisplatin vs.
Gemcitabin vs. Gemcitabin /
Docetaxel vs. Gemcitabin /
Irinotecan

45vs. 3,3vs.4,1vs.4,0

(Fortsetzung)
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Loeherer 2011

k. A.

74

Alter > 18; zytologischer oder
histologischer Nachweis eines lokalen,
inoperablen Adenokarzinoms des
Pankreas; Unzuganglichkeit firr eine
vollstandige chirurgische Resektion,
befundet nach klinischem oder
radiologischem Krankheitsbild
(Laparoskopie war nicht erforderlich);
nicht eingeschlossen wurden Patienten mit
kleinzelligem Karzinom, muzindsem
Zystadenokarzinom, Inselzell- oder
papillarezystischem Tumor; keine
vorherige Chemo- oder Strahlentherapie;
eine absolute Granulozytenzahl von (...);
ECOG-Performance-Score von 0 bis 2

Gemcitabin plus
Strahlentherapie

vs. Gemcitabin-Monotherapie

11,1vs.9,2

Lohr 2012

Industrie

212

Alter > 18; histologisch oder zytologisch
bestatigtes inoperables, lokal
fortgeschrittenes oder metastasiertes
Adenokarzinom des duktalen exokrinen
Pankreas geeignet fiir eine Chemotherapie;
ausreichende Nieren-, Leber- und
Herzfunktion, ausreichende
Knochenmarksfunktion (...);
Ausschlusskriterien waren: grole
Operationen innerhalb von 4 Wochen der
Teilnahme, andere Malignome innerhalb
von 5 Jahren in der Anamnese (mit
Ausnahme von lokal behandeltem
Hautkrebs), vorherige Chemotherapie oder
Strahlentherapie fir PDAC (auBer fiir die
Behandlung von Knochenmetastasen);
ECOG< 2

Gemcitabin mit liposomalem
Paclitaxel vs. Gemcitabin-
Monotherapie

Endoll / Endo22 /
Endo44 vs. GEM mono:
8,1/8,7/9,3vs.6,8;

1-JU:21%/35%/
30 % vs. 15 %

(Fortsetzung)
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Meyer 2010

Industrie

33

Alter von > 20 bis < 70 Jahren; zumindest
eine messbare L&sion von histologisch
oder zytologisch gesichertem,
inoperablem, lokal fortgeschrittenem oder
metastasiertem Adenokarzinom des
Pankreas; ausreichende Leber-und
Nierenfunktion definiert als (...)
Ausschlusskriterien waren aktuelle oder
frihere Chemotherapie oder
Strahlentherapie fir die aktuelle
Indikation, gleichzeitige Behandlung mit
einem Protonen-Pumpenhemmer (PPI)...;
KPS > 70 %; Lebenserwartung > 3
Monaten

Z-360 in 2 verschiedenen
Dosierungen plus Gemcitabin
vs. Placebo plus Gemcitabin

medianes Uberleben
nicht erreicht

Nakai 2012

k. A.

106

Alter > 20 Jahre; durch pathologische
Untersuchung oder typischen
Rontgenbefund diagnostiziertes
Adenokarzinom des Pankreas; inoperable,
lokal fortgeschrittene oder metastasierte
Erkrankung; keine vorherige Behandlung
bei Bauchspeicheldrisenkrebs
einschlieBlich Operation oder
Strahlentherapie; Fahigkeit zur oralen
Medikamenteneinnahme; adaquate
Organfunktion, bewiesen durch
Leukozyten von 43 000 pro mm®,
Thrombozytenzahl 4 100 000 pro mm?,
Hamoglobin 410,0 g/dl, Serum-Kreatinin
bis zum 1,5-Fachen der Norm, Kreatin-
Clearance 450 ml/min, Gesamt-Bilirubin
bis zum 2-Fachen der Norm und Aspartat-
Aminotransferase und Alanin
Aminotransferase-Spiegel bis zum 5-
Fachen der Norm; ECOG 0-2;
Lebenserwartung > 12 Wochen

Gemcitabin-Monotherapie

Vs. Gemcitabin und S-1
(Prodrug von 5-FU)

13,5 vs. 8,8;

1-J0: 52,8 % vs. 30,2 %

(Fortsetzung)
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Neoptolemos 2010

offentlich

1088

nach kompletter makroskopischer
Resektion (RO oder R1) eines duktalen
Adenokarzinoms der Bauchspeicheldriise
mit histologischer Bestatigung und ohne
Anzeichen von malignem Aszites,
Bauchfellmetastasen oder Streuung zur
Leber oder entfernten abdominal- oder
anderen Organen; (...) Patienten mussten
sich vollstandig von der Operation erholt
haben; Patienten nach friiherem Einsatz
von neoadjuvanter Chemotherapie oder
anderen begleitenden Chemotherapien und
mit Pankreas-Lymphom, makroskopisch
verbliebenem Resttumor (R2-Resektion)
oder TNM-Stadium-1Vb-Krankheit
wurden ausgeschlossen; WHO
Performance Score von < 2;
Lebenserwartung von > 3 Monaten

Fluorouracil plus Folsdure vs.
Gemcitabin

23,0 vs. 23,6;

1-JU: 78,5 % vs. 80,1 %

Pelzer 2011

beide

46

Alter > 18 Jahre; histologisch bestatigtes
APC, das unter der First-line-Gemcitabin-
Therapie (...) fortgeschritten war; messbare
Lésion; adaquate Blutwerte (...); vorherige
Strahlentherapie mit oder ohne
Chemosensitivierung war nicht erlaubt;
Patienten, die wahrend einer adjuvanten
Gemcitabin-Therapie nach kurativer
Operation ein Rezidiv entwickelten,
wurden ausgeschlossen, KPS > 60 %

Oxaliplatin, 5-Fluorouracil und
Folséure plus best supportive
care

vs. best supportive care,

4,8vs. 2,3

(Fortsetzung)

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
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Philip 2010

Industrie

545

histologisch oder zytologisch gesichertes
Adenokarzinom des Pankreas mit
Fernmetastasen oder lokal fortgeschrittene
inoperable Erkrankung; messhare oder
auswertbare Krankheit;
Ausschlusskriterien waren HIV-1-
Infektion, Hirnmetastasen, vorherige
systemische Therapie flr fortgeschrittene
Erkrankungen (...); Zubrod-Leistungsstatus
von 0 bis 2 (...)

Gemcitabin plus Cetuximab
vs. Gemcitabin-Monotherapie;

6,3vs. 5,9

Poplin 2009

Industrie

824

Alter > 18; lokal fortgeschrittenes oder
metastasiertes Adenokarzinom des
Pankreas mit messbarer oder bewertbarer
Krankheit; vorherige Chemotherapie
gegen metastasierte Erkrankungen oder
adjuvante Chemotherapie waren nicht
erlaubt; ausreichende Organfunktion
einschlieBlich (...) Patienten mit anderen
aktiven Krankheiten wie z. B.
symptomatischer peripherer Neuropathie
> Grad 2 wurden ausgeschlossen (...);
ECOG 0-2

Gemcitabin (GEM) FDR

vs. GEM FDR und Oxaliplatin
(GEMOX)

vs. GEM-Monotherapie;

GEM FDR vs. GEMOX
vs. GEM-Monotherapie:
6,2 vs. 5,7 vs. 4,9;

1-JU: GEM FDR vs.
GEMOX vs. GEM-
Monotherapie.: 22 %
(SE, 3% vs., 21 % (SE,
3 %) vs. 16 % (SE, 2 %),

Raymond 2011

Industrie

171

pathologisch bestatigte, gut differenzierte
endokrine Pankreastumoren, die
fortgeschritten, metastasiert oder beides
waren; Patienten waren keine Kandidaten
fur eine Operation; weitere
Einschlusskriterien waren: dokumentierte
Krankheitsprogression in den letzten 12
Monaten laut RECIST; eine oder mehrere
messhare Ziell&sionen; vorherige Tyrosin-
Kinase-Inhibitor oder VEGF-Behandlung
... wurde ausgeschlossen; ECOG 0-1 (...)

Sunitinib vs. Placebo

mediane Uberlebenszeit
noch nicht erreicht

(Fortsetzung)

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
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Regine 2008

beide

538

histologisch gesichertes Adenokarzinom
des Pankreas und Gesamttumorentfernung,
durch zentrale Uberpriifung der Berichte
von Operation und Pathologie bestatigt
(...); Stadium T1 bis T4, NO N1, MO nach
den Staging-Kriterien des American Joint
Commission on Cancer (...); adaquate
Knochenmarks-, Nieren- und
Leberfunktion (...); Patienten mit einer
vorherigen Strahlentherapie oder
Chemotherapie waren nicht fiir diese
Studie geeignet, ebenso wie Patienten mit
einer vorherigen malignen Erkrankung
ausgenommen Nichtmelanome der Haut
oder in-situ der Cervix; KPS > 60

Fluorouracil vs. Gemcitabin

20,5vs. 16,9

Spano 2008

Industrie

103

histologisch oder zytologisch gesichertes,
lokal fortgeschrittenes (inoperables) oder
metastasiertes Adenokarzinom des
Pankreas; ausreichende Leber-, Nieren-
und Knochenmarks-Funktion (absolute
Neutrophilenzahl > 1.500 Zellen pro
Mikroliter, Thrombozyten > 100 000 pro
Mikroliter und Hamoglobin > 90 g/ L);
Patienten wurden ausgeschlossen, wenn
sie Behandlungen fiir metastasierende
Erkrankungen oder Behandlungen mit
Gemcitabin oder antiangiogenen Mitteln
erhalten hatten; (ECOG) Performance-
Status von 0-2

Gemcitabin mit Axitinib oder
Placebo

6,9 vs. 5,6;

1-JU: 36,8 % (95 %-KI
25,7-47,9) vs. 23,5 %
(11,5-38,0)

(Fortsetzung)

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
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Van Cutsem 2009

Industrie

607

Alter >18 Jahre, histologisch oder
zytologisch gesichertes metastasiertes
Adenokarzinom des Pankreas

KPS > 60 %, Aussschlusskriterien:

adjuvante Radiotherapie des
Pankreaskarzinoms

Gemcitabin plus Erlotinib mit
Bevacizumab oder Placebo

7,1vs.6,0

Wilkowski 2009

Industrie

95

Alter 18 - 75 Jahre; histologisch
gesicherter, inoperabler
Bauchspeicheldriisenkrebs (Stadium 111
und 1V); Kriterien zur Inperabilitét
enthielten mindestens einen der folgenden
CT-Befunde: Lymphknotenbefall,
retroperitoneale Infiltration, Infiltration der
Avrteria mesenterica superior, Vena
mesenterica superior, Arteria hepatica oder
der Pfortader; mindestens eine
zweidimensional messbare Lasion;
Ausschlusskriterien waren Fernmetastasen
und friihere Strahlentherapie des
Abdomens

Strahlentherapie plus 5-FU
(RT-5FU) vs.

Strahlentherapie plus
Gemcitabin und Cisplatin in
unterschiedlichen Dosierungen
(RT-GC bzw RT-GCpGC)

RT-GC: 9,3 vs. RT-
GC+GC: 7,3
vs. RT-5-FU: 9,6

(Fortsetzung)

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
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Yao 2011

Industrie

410

Alter > 18; leicht oder mittelgradig
fortgeschrittene (inoperabel oder
metastasierend) neuroendokrine Tumore
der Bauchspeicheldrise; radiologische
dokumentierte Krankheitsprogression (eine
eindeutige Zunahme der GroRe der
Tumoren) in den 12 Monaten vor der
Randomisierung (...); Ausschlusskriterien
waren: Leberarterien-Embolisation
innerhalb von 6 Monaten vor der
Teilnahme (innerhalb von 1 Monat, falls es
an anderen Stellen messbhare Erkrankungen
gab) oder Kryoablation oder
Radiofrequenz-Ablation von
Lebermetastasen innerhalb von 2 Monaten
vor der Teilnahme, schwere oder
unkontrollierbare medizinische Probleme,
vorherige Therapie mit einem mTOR-
Inhibitor oder langfristige Behandlung mit
Glukokortikoiden oder anderen
Immunsuppressiva; WHO-Performance-
Status von 2 oder weniger (...)

Everolimus vs. Placebo,
beides mit best supportive care

mediane Uberlebenszeit
noch nicht erreicht

Yoo 2009

offentlich

61

Alter > 18; histologisch bestétigtes, lokal
fortgeschrittenes oder metastasiertes
Adenokarzinom des Pankreas;
Einschlusskriterien: wurden zuvor mit
Gemcitabin-basierter Erst-Linien-
Chemotherapie behandelt; messbare
Krankheit, basierend auf Response-
Evaluation Criteria in Solid Tumors
(RECIST) Kriterien;

keine vorherige Zweitlinien-
Chemotherapie (...);ECOG 0-2

Irinotecan, Leucovorin, 5-FU
mit oder ohne Oxaliplatin

mFOIFIRI.3: 47,1 vs.
mFOLFOX: 47,1
Wochen

(Fortsetzung)

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
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Y oshitomi 2008 offentlich 100 Alter 20-19 Jahre; histologisch gesichertes | Gemcitabin-Monotherapie 21,2 vs. 29,8;
invasives duktales Karzinom des Pankreas | vs. Gemcitabin plus 80 % vs. 85,7 %
nach vollstandiger makroskopischer Tegafur/Uracil

Resektion; Patienten mit Carcinoma in situ
wurden ausgeschlossen; Patienten mit
vorheriger Bestrahlung oder neoadjuvanter
Chemotherapie oder mit Fernmetastasen
(auer minimal paraaortalen
Lymphknotenmetastasen) wurden von
dieser Studie ausgeschlossen

a: Extrahiert wurden jeweils verfigbare Angaben zu Diagnosekriterien, Tumorstadium, Funktionsstatus (ECOG/KPS), sonstige Kriterien.
b: Extrahiert wurden je die mediane Uberlebenszeit in der Interventions- vs. der Kontrollgruppe sowie die Uberlebensraten nach einem Jahr (1-JU), nach 2 Jahren (2-
JU) oder nach 6 Monaten, falls Angaben verfiighar waren (alle Angaben in Monaten, wenn nicht anders angegeben).

AA: anaplastisches Astrozytom; ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group Index; HR: hazard ratio, k. A.: keine Angabe; KPS: Karnofsky Performance Status
Scale; MRT: Magnetresonanztomografie, WHO: Weltgesundheitsorganisation

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -154 -
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cur
heal

pall

support
(cancer/tumor/tumour/disease) control
terminal

end of

salvage

advance car

near death

dying
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Anhang E — Gegenuberstellung der Therapieziele, Studienziele und primaren Endpunkte der Studien, die ein patientenrelevantes
Therapieziel benannten

Tabelle 19: Extraktionen zu den identifizierten Therapiezielen, Fragestellungen der Studien (Studienziele) und Studienendpunkten aus
Publikationen, in denen in der Einleitung ein Gbergeordnetes, patientenrelevantes Therapieziel benannt wurde

Studie Extraktionen zum Therapieziel Extraktionen zur Fragestellung der Einordnung Therapieziel und
Studie (Studienziel) Endpunkte
Glioblastom (inklusive AA)
Brada 2010 More recently, TMZ showed improved survival in | Although clinical trials have shown TMZ | Therapieziel: LV
patients with newly diagnosed GBM when to be active in AA and GBM at relapse, Primarer Endpunkt: Gesamtiiberleben
ngi/r;i:;f;ed concomitantly with radiotherapy and ?S?[;rigggjg]infrdogglr}:ep:r[i)zosr;(;/vith Endpunkte zu LQ oder Symptomen: LQ
chemotherapy had been performed. Such LE%?JnSo?II\;I%dif()) Version 3.0 ,mit
a trial was considered necessary to . .
determine the most appropriate first-line | Endpunkte zum Gesamtiiberleben: ja,
chemotherapy at first recurrence. This s. primarer EP
trial was designed before the introduction
of TMZ in primary therapy of GBM to
compare TMZ with an accepted standard
regimen of procarbazine, lomustine, and
vincristine (PCV).
Buckner 2006 (...) given their short duration of survival, to determine whether the survival of Therapieziel: LV

shortening the course of RT for patients with
glioblastoma multiforme, if equivalent to a
standard RT (SRT) dose/fractionation schema,
could reduce the number of days patients are
required to travel to the treating institution, and the
decreased interval between fractions and the
associated reduction in overall treatment time
could reduce repopulation of tumor cells,
potentially resulting in improved local control
without increased toxicity. Consequently, we
initiated this trial to determine whether the survival
of patients treated with cisplatin and BCNU (...)

patients treated with cisplatin and BCNU
before, during, and after RT (either
standard fractionated or accelerated)
differs from patients treated with BCNU
alone and RT (either standard fractionated
or accelerated) and whether survival of
patients treated with an accelerated RT
(ART) schedule (plus BCNU alone or
BCNU and cisplatin) differs from patients
treated with an SRT schedule (plus
BCNU alone or BCNU and cisplatin).

Primarer Endpunkt:
Uberlebensverteilung

(survival distribution)
Endpunkte zu LQ oder Symptomen: -

Endpunkte zum Gesamtiberleben: ja,
S. primarer EP

(Fortsetzung)

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
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Grabenbauer 2009

However, no results from randomized studies have
been available to elucidate the possible benefits in
terms of progression-free survival (PFS) or quality
of life.

to compare an intensified protocol of
concurrent and adjuvant topotecan-based
chemoradiation with radiotherapy alone
in the postoperative management of
glioblastoma multiforme.

Therapieziel: LQ

Primarer Endpunkt: progressionsfreies
Uberleben nach 6 Monaten

Endpunkte zu LQ oder Symptomen: LQ
und Symptome (EORTC QLQ-C30, QLQ-
BN20, MMSE)

Endpunkte zum Gesamtiiberleben: ja,
Gesamtuberleben

Hildebrand 2008

The results of a previous EORTC study (EORTC
26882, Clinical-Trials.gov number,
NCT00002620) (...) suggested that adjuvant
dibromodulcitol (DBD) during and after
radiotherapy in combination with BCNU is an
effective adjuvant therapy in malignant gliomas. In
this study it appeared that in particular in AA
patients survival was increased after treatment with
BCNU and DBD (...)

this study was amended and reopened to
accrual in 1994 for AA patients only. The
results of this extended cohort of AA
patients as diagnosed by the local
pathologist during the entire conduct of
the trial are the subject of this report.

Therapieziel: LV
Priméarer Endpunkt: Gesamtiiberleben
Endpunkte zu LQ oder Symptomen: -

Endpunkte zum Gesamtuiberleben: ja,
S. primérer EP

(Fortsetzung)

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
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Kunwar 2010

Local surgical treatment with Gliadelw wafers
(GW) has resulted in a small but statistically
significant improvement in survival. Convection-
enhanced delivery (CED) is a locoregional
delivery method that relies on a continuous
pressure gradient to administer an infusate
containing a therapeutic agent directly into the
interstitial space of brain tissue over an interval of
a few hours to a few days to bypass the blood-
brain barrier and increase drug distribution to the
target tissue. (...) Prior study (...) Postoperative
catheter placement occurred 1-3 days after tumor
resection using the postoperative MRI scan for
stereotactic placement planning. In addition, the
safety profile was consistent with a comparable
population undergoing neurosurgical procedures.
The maximum tolerated infusion concentration of
CB was 0.5 mg/mL in a volume of 72 mL
administered by CED for 96 hours at a rate of
0.750 mL/h. Efficacy evaluation suggested a
strong advantage over historical control groups
that did not receive GW and led to the design of
this study.

to determine the efficacy, measured by
overall survival, of CED of CB compared
with GW in GBM patients at first
recurrence. As this was an adjuvant to
local treatment, the only other approved
local treatment was selected as the
comparator.

Therapieziel: LV
Primarer Endpunkt: Gesamtiiberleben
Endpunkte zu LQ oder Symptomen: LQ

(als tertiarer Endpunkt benannt; aber k. A.
zum Erhebungsinstrument, keine
Ergebnisse berichtet und k. A. zu separater
Publikation dieser)

Endpunkte zum Gesamtuiberleben: ja,
S. primarer EP

Levin 2006

MMP inhibitors (MMPIs) have been shown to
inhibit tumor growth and dissemination in various
animal cancer models, including glioma models.
Preclinical studies in animal models of malignancy
further demonstrated that MMPIs restricted the
growth and regional spread of solid tumors,
inhibited metastatic spread, and blocked
neovascularization. These collective findings
pointed to a potential role for MMPIs in the
treatment of GBM and GS.

To investigate its place in the treatment of
gliomas, MT was administered to patients
with GBM or GS after first-line treatment
with surgery and RT. (...) The primary
objective of the study was to compare the
effect of MT vs. placebo (PB) on overall
survival (OS) in patients with GBM or
GS who had completed conventional first-
line treatment with surgery and RT.

Therapieziel: LV

Primérer Endpunkt: Gesamtuberleben
Endpunkte zu LQ oder Symptomen: LQ
(FACT-Br)

Endpunkte zum Gesamtuiberleben: ja,

S. primérer EP

(Fortsetzung)

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
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Malmstrom 2012

Alternatives to the standard 6 weeks of
radiotherapy that are associated with similar or
improved survival and quality of life would be
beneficial. Outpatient treatment or short treatment
times could also lessen demands on medical
resources and reduce the risk of treatment being
withheld. (..) In contrast to radiotherapy,
temozolomide chemotherapy can be administered
from local hospitals and can be started quickly
after diagnosis.

To define an evidence-based treatment
recommendation for patients aged 60
years or older with glioblastoma, the
Nordic Clinical Brain Tumour Study
Group (NCBTSG) did a randomised trial
to compare survival, health-related quality
of life, and safety with single-agent
temozolomide chemotherapy,
hypofractionated radiotherapy, or
standard radiotherapy.

Therapieziel: LQ, LV

Priméarer Endpunkt: Gesamtiiberleben ab
Randomisierung

Endpunkte zu LQ oder Symptomen: LQ
(EORTC QLQ-30, Version 3)

Endpunkte zum Gesamtuiberleben: ja,
S. primarer EP

on patients with glioblastoma multiforme by
administering chloroquine in addition to surgery
and to the standard courses of radiotherapy and
chemotherapy; when compared with concurrent
controls, survival was statistically significantly
longer in chloroquine-treated patients. After that
initial experience, we conducted the present
double-blind, placebo-controlled study of
chloroquine as adjuvant therapy for patients with
glioblastoma multiforme.

Reardon 2008 novel therapeutics targeting activated regulators to further evaluate the efficacy and safety | Therapieziel: LV
critical to GBM cell growth, survival, invasion, of cilengitide among recurrent GBM Priméarer Endpunkt: progressionsfreie
and angiogenesis. Exploiting such regulators patients. Because neither a maximum- Uberlebensrate nach 6 Monaten
the(apeutlcally may prowde_more s_p_ecmc yet less | tolerated dose (MT!D) nor a clear-cut Endpunkte zu LQ oder Symptomen: LQ
toxic treatment compared with traditional dose-response relationship (FACT-Br)
cytotoxic approaches (...) cilengitide exhibits a was determined in the prior phase | study, . .
highly 159avourable safety profile. two cilengitide dose levels were Endpurlkte zum Gesamtube_rl_eben: ja,
evaluated, including an intermediate-low | Gesamtiiberleben ab Randomisierung
(500 mg) dose and an intermediate-high
(2,000 mg) dose relative to the
administered doses in the prior phase |
study.
Sotelo 2006 (...) we conducted a preliminary, open-label trial n. d. Therapieziel: LV

Primarer Endpunkt: Uberleben nach
dem chirurgischen Eingriff

Endpunkte zu LQ oder Symptomen: -

Endpunkte zum Gesamtiberleben: ja,
S. primérer EP

(Fortsetzung)
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radiotherapy quality-assurance programmes in
2002.5 Although only 46 patients were enrolled in
JCOG9812, median overall survival seemed to be
better with combination chemotherapy (18-2
months) than with radiotherapy alone (14-1
months). Therefore, we initiated a new phase 3
trial (JCOGO0301) with a design similar to
JCOG9812 but that included a radiotherapy
quality-assurance programme.

better with combination chemotherapy
(18-2 months) than with radiotherapy
alone (14-1 months). Therefore, we
initiated a new phase 3 trial (JCOG0301)
with a design similar to JCOG9812 hut
that included a radiotherapy quality-
assurance programme.

Stupp 2012 Based on these results active chemotherapy as comparing NovoTTF-100A monotherapy | Therapieziel: LQ, LV
salvage treatment for patients with recurrent (TTF) to best active chemotherapy Primarer Endpunkt: Gesamtiiberleben
glioma is recommended, which strives to improve | according to the physician’s best choice Endpunkte zu LQ oder Symptomen: LQ
survival and quality of life despite inherent (active treatment control group). (EORTC QLQ C-30)
chemotherapy-related toxicity. This report describes for the first time the B .
efficacy and safety of this entirely novel | Endpunkte zum Gesamtuberleben: ja,
treatment modality compared to widely S. primarer EP
accepted active chemotherapies for the
treatment of recurrent glioblastoma
patients.
Lungenkrebs
Atagi 2012 In view of these findings, JCOG introduced median overall survival seemed to be Therapieziel: LV

Primérer Endpunkt: Gesamtiiberleben
Endpunkte zu LQ oder Symptomen: -

Endpunkte zum Gesamtiiberleben: ja,
S. primarer EP

Ciuleanu 2012

(...) Compared with placebo, the EGFR tyrosine-
kinase inhibitor (TKI) erlotinib delays disease
progression and increases survival after first-line
chemotherapy in patients with advanced NSCLC
as second-line therapy or as maintenance therapy.

a multicentre, international, open-label,
phase 3 study—we aimed to assess the
efficacy and tolerability of erlotinib
compared with standard chemotherapy
(single-drug docetaxel or emetrexed) as
second-line treatment for NSCLC after
rapid progression on fi rst-line, platinum-
doublet chemotherapy. We also
investigated the association between
EGFR protein expression (assessed by
immunohistochemistry) and treatment
effect.

Therapieziel: LV

Primarer Endpunkt: Gesamtiiberleben
Endpunkte zu LQ oder Symptomen: LQ
wurde nicht explizit als Endpunkt
definiert, aber erfasst (FACT-L, Version 4)
Endpunkte zum Gesamtiiberleben: ja,

S. primérer EP

(Fortsetzung)

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
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option for elderly patients with advanced NSCLC.
In an EGFR-non selected population over 70 years
of age, erlotinib controlled the disease in 51% of
cases, with a median survival time of 10.9 months.
Erlotinib was well tolerated, and there was a
significant improvement in key symptoms.

vulnerable elderly patients for a
multicenter, randomized phase 1l study of
the feasibility and activity of weekly
gemcitabine followed by erlotinib at
disease progression (arm A), versus the
reverse sequence (arm B).

Gridelli 2012 In first-line treatment, erlotinib added to to evaluate whether first-line erlotinib Therapieziel: LV
chemotherapy did not prolong survival. However, | followed at progression by cisplatin plus | pPrimarer Endpunkt: Gesamtiiberleben
two phase 11 studies suggested that first-line gemcitabine was not inferior in OS Endpunkte zu LQ oder Symptomen: LQ
therapy with erlotinib might be an alternative to compared with the reverse standard (k. A. zum Instrument in dieser Studie; die
chemotherapy in patients with advanced NSCLC. treatment sequence in patients with E. b . q t publiziert '
) advanced NSCLC. rgebnisse werden separa"pu iziert) .
Endpunkte zum Gesamtiiberleben: ja,
S. primérer EP
Hoang 2012 The survival advantage of concurrent over This randomized open-label phase 11 Therapieziel: LV
sequential chemotherapy and radiation was also study—ECOG 3598—was conducted in Primarer Endpunkt: Gesamtiiberleben
com_‘lrmed in oth_er studies. (_...) to dete(mlne if the (_early_ZOOOs to de_termme if gddmg Endpunkte zu LQ oder Symptomen: -
adding thalidomide to the third-generation thalidomide to the third-generation Endounkt G tiberleben: i
chemotherapy doublet of paclitaxel and chemotherapy doublet of paclitaxel and punkte zum fesamtuberieben: ja,
. L . . . - . S. primarer EP
carboplatin and radiation would improve survival carboplatin and radiation would improve
outcome (...) hypothesized that the addition of survival outcome in unresectable stage
thalidomide to chemoradiotherapy and its IINSCLC. We hypothesized that the
maintenance use would not only improve local addition of thalidomide to
control but also reduce the risk of distant failures chemoradiotherapy and its maintenance
from micrometastases. use would not only improve local control
but also reduce the risk of distant failures
from micrometastases.
LeCaer 2012 Targeted therapies are also a potential first-line We used a CGA to select a population of | Therapieziel: S

Priméarer Endpunkt: Zeit bis zur zweiten
Progression

Endpunkte zu LQ oder Symptomen: LQ
und S

(Spitzer index; LCSS)
Endpunkte zum Gesamtuiberleben: ja,
Gesamtuberleben

(Fortsetzung)

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
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Lee 2012

(...) assessed whether vandetanib 300 mg/d
confers an overall survival benefit in patients with
locally advanced or metastatic NSCLC who have
received one or two previous chemotherapy
regimens and have experienced treatment failure
with an EGFRTKI

This randomized, placebo-controlled,
phase Il study (ZEPHYR [Zactima
Efficacy Trial for NSCLC Patients With
History of EGFRTKI and
Chemoresistance]) assessed whether
vandetanib 300 mg/d confers an overall
survival benefit in patients with locally
advanced or metastatic NSCLC who have
received one or two previous
chemotherapy regimens and have
experienced treatment failure with an
EGFRTKI.

Therapieziel: LV

Priméarer Endpunkt: Gesamtiiberleben
Endpunkte zu LQ oder Symptomen:
Zeit bis zur Symptom-Verschlechterung
(FACT-L Lung Cancer Subscale (LCS))

Endpunkte zum Gesamtuiberleben: ja,
s. primérer EP

Manegold 2012

bevacizumab or cetuximab to platinumbased
chemotherapy has demonstrated modest
improvements in overall survival (OS) in patients
with NSCLC. More effective therapeutic
modalities for patients with newly diagnosed
NSCLC are needed. (..) triggering a cascade of
immune reactions that have the potential to
promote an effective antitumor immune
response(...) OS was also prolonged (12.3 versus
6.8 months; P = 0.188), although the difference
was not statistically significant. Based on these
data (...)

Based on these data, two randomized
phase Il studies were initiated in
chemotherapy-naive patients with stage
I11b or IV NSCLC. (...) and the study
described in this report examined PF-
3512676 combined with gemcitabine and
cisplatin.

Therapieziel: LV
Primérer Endpunkt: Gesamtuberleben
Endpunkte zu LQ oder Symptomen: -

Endpunkte zum Gesamtiberleben: ja,
S. primérer EP

(Fortsetzung)

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
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Paz-Ares 2012a

Maintenance therapy is given until progressive
disease or unacceptable toxic effects, with the
specific goal of improving progression-free
survival and overall survival with minimal side-
effects. Pemetrexed combined with cisplatin was
efficacious in a first-line setting for non-squamous
NSCLC, and single-agent maintenance therapy
with pemetrexed improved progression-free
survival and overall survival after induction
therapy with a non-pemetrexed platinum doublet.
(...) Administration of a maintenance therapy that
has been shown to be effective and well tolerated
during the induction regimen combines the
advantage of continuing a beneficial therapy with
the improved safety of a single agent treatment.

We therefore designed the
PARAMOUNT doubleblind, multicentre,
phase 3, randomised placebo controlled
study to see whether continuation
maintenance therapy with pemetrexed
versus placebo would improve
progression-free survival in patients with
advanced nonsquamous NSCLC whose
disease had not progressed during four
cycles of induction chemotherapy with
pemetrexed plus cisplatin.

Therapieziel: LV

Primérer Endpunkt: PFS

Endpunkte zu LQ oder Symptomen: LQ
(EQ-5D)

Endpunkte zum Gesamtiiberleben: ja,
Gesamtuberleben

Paz-Ares 2012b

Therefore, it might be reasonable to evaluate
whether the addition of a targeted agent that
inhibits mediators of tumor cell growth and
angiogenesis to standard cytotoxic chemotherapy
can prolong survival.

The phase 111 NSCLC Research
Experience Utilizing Sorafenib (NexUS)
trial evaluated the efficacy and safety of
sorafenib plus gemcitabine/cisplatin in
chemotherapy-naive patients with stage
I11b or IV NSCLC.

Therapieziel: LV

Primérer Endpunkt: Gesamtlberleben ab
Randomisierung

Endpunkte zu LQ oder Symptomen: -

Endpunkte zum Gesamtuiberleben: ja,
S. primarer EP

(Fortsetzung)

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
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Scagliotti 2012a

The primary objective of the MONET1 (Motesanib
NSCLC Efficacy and Tolerability) study was to
determine whether motesanib combined with
carboplatin/paclitaxel improved OS

The primary objective of the MONET1
(Motesanib NSCLC Efficacy and
Tolerability) study was to determine
whether motesanib combined with
carboplatin/paclitaxel improved OS,
compared with placebo plus
carboplatin/paclitaxel, in patients with
advanced nonsquamous NSCLC and in
the subset of patients with
adenocarcinoma histology. We also
assessed whether increases in PLGF
during motesanib treatment were
associated with OS.

Therapieziel: LV
Priméarer Endpunkt: Gesamtiiberleben
Endpunkte zu LQ oder Symptomen: -

Endpunkte zum Gesamtuiberleben: ja,
S. primérer EP

Wang 2012

During the last decade, the use of new agents in
combination with the platinum agents, which are
called third-generation regimens, has been proven
to increase survival in patients with advanced
NSCLC compared with conventional
chemotherapy agents.

Herein, we conducted a bi-centric phase Il
trial to assess the activity and safety in
weekly PC vs. PE-based ChRT for
patients with unresectable Il11a/lllb
NSCLC.

Therapieziel: LV
Primérer Endpunkt: Gesamtuberleben
Endpunkte zu LQ oder Symptomen: -

Endpunkte zum Gesamtiiberleben: ja,
S. primarer EP

(Fortsetzung)

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
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Zarogoulidis 2012

In regard to patients with Small cell lung cancer
(SCLC), until now, there is no clear evidence that
any new chemotherapeutic or biological agent
significantly improves response or survival. (...) In
vitro studies with lanreotide suggest that lanreotide
given alone or in combination with cisplatin could
have a therapeutic potential in the treatment of
somatostatin receptor positive SCLC patients. The
primary objective of this 1I/111 phase randomized
clinical study was to compare the survival,
feasibility and toxicity between patients that were
treated with (...)

The primary objective of this 1I/111 phase
randomized clinical study was to compare
the survival, feasibility and toxicity
between patients that were treated with
chemotherapy (CHT) alone Group A —
control group), with CHT plus 30 mg
lanreotide (somatuline, IPSEN) (Group B)
and with CHT plus 60 mg lanreotide
(somatuline autogel) (Group C); All
patients were treated with paclitaxel

190 mg/m? plus carboplatin AUC 5.5
(dayl). Each cycle was repeated every 28
days for up to 6 cycles or until
progression, according to clinical practice
in our department. 48 h after each CHT
43/130 pts (Group B) received 30 mg
lanreatide, by a single subcutaneous (s.c.)
injection and 40/130 pts (Group C)
received 60 mg autogel lanreotide.

Therapieziel: LV
Primarer Endpunkt: Gesamtiiberleben
Endpunkte zu LQ oder Symptomen: -

Endpunkte zum Gesamtuiberleben: ja,
S. primarer EP

Malignes Melanom

Hodi 2010

No therapy is approved beyond the first-line
therapy for metastatic melanoma, and 165nrolment
in a clinical trial is the standard of care. No therapy
has been shown in a phase 3, randomized,
controlled trial to improve overall survival in
patients with metastatic melanoma. (...) With no
accepted standard of care, gp100 was used as an
active control for our phase 3 study, which
evaluated whether ipilimumab with or without
gp100 improves overall survival, as compared with
gp100 alone, among patients with metastatic
melanoma who had undergone previous treatment.

With no accepted standard of care, gp100
was used as an active control for our
phase 3 study, which evaluated whether
ipilimumab with or without gp100
improves overall survival, as compared
with gp100 alone, among patients with
metastatic melanoma who had undergone
previous treatment.

Therapieziel: LV
Primérer Endpunkt: Gesamtuberleben
Endpunkte zu LQ oder Symptomen: -

Endpunkte zum Gesamtuberleben: ja,
S. primérer EP

(Fortsetzung)
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diagnosed in the advanced, unresectable stage,
when the primary goals of treatment are survival
prolongation and symptom palliation (...)

(GIP) -1 study was to demonstrate a
significant improvement in OS, chosen as
primary end point.

Patel 2011 A number of agents and combination therapy Based on these findingswe conducted a Therapieziel: LV
regimens have been compared with dacarbazine in | large, randomised, open-label, phase 11l Primarer Endpunkt: Gesamtiiberleben
randomised trials, but none have demonstrated a study of extended schedule and escalated Endpunkte zu LQ oder Symptomen: -
significant benefit in OS.7,8 Therefore, there isan | dose of temozolomide versus standard Endounkt G tiiberleben: i
urgent need to develop therapies for the treatment | dose dacarbazine in patients with punkie zum tesamtuberieben: ja,
of metastatic melanoma that improve survival. (...) | metastatic melanoma to determine if the s. primarer EP
Sequential dosing of temozolomide can deplete extended schedule of temozolomide is a
MGMT, potentially overcoming MGMT-mediated | more effective treatment than standard
resistance and increasing the efficacy and perhaps | single-agent dacarbazine.
the toxicity of temozolomide. (...)

Robert 2011 (...) treatment with a combination of dacarbazine | We conducted a phase 3 study to Therapieziel: LV
(250 mg per square meter of body-surface area per | determine whether ipilimumab (at a dose | Primarer Endpunkt: Gesamtiiberleben
day for 5 days every 3 weeks) and ipilimumab of 10 mg per kilogram) plus dacarbazine, Endpunkte zu LQ oder Symptomen: -
(3 mg per kilogram every 4 weeks for 4 doses) was | as compared with dacarbazine and Endounkt G tiiberleben: i
associated with durable objective responses, with placebo, improves overall survival in punkte zum fesamtuberieben: ja,
no new adverse events; (...) We conducted a phase | patients with previously untreated s. primarer EP
3 study to determine whether ipilimumab (at a metastatic melanoma.
dose of 10 mg per kilogram) plus dacarbazine, as
compared with dacarbazine and placebo, improves
overall survival in patients with previously
untreated metastatic melanoma.
Pankreaskarzinom

Colucci 2010 The majority of patients with pancreatic cancer are | The aim of the Gruppo Italiano Pancreas | Therapieziel: LV, S

Primarer Endpunkt: Gesamtiiberleben
Endpunkte zu LQ oder Symptomen: LQ
(EORTC QLQ C30; PAN26);

»Klinischer Nutzen®, ein Algorithmus, der

Schmerz, den Funktionsstatus (KPS) und
Gewichtsverlust beriicksichtigt

Endpunkte zum Gesamtiberleben: ja,
S. primarer EP

(Fortsetzung)
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Cunningham 2009

The majority of patients have inoperable advanced
pancreatic cancer at presentation. The use of
palliative chemotherapy has been shown to
improve survival and quality of life (QoL)
compared with best supportive care in patients
with good performance status (PS), although the
survival gain was modest. (...) Thus, we adopted
this dose schedule in this study, evaluating
whether the addition of CAP and GEM would
improve survival over GEM alone in patients with
advanced pancreatic cancer.

Thus, we adopted this dose schedule in
this study, evaluating whether the
addition of CAP and GEM would
improve survival over GEM alone in
patients with advanced pancreatic cancer.
During our study, two further randomized
studies also evaluated GEM versus GEM
plus CAP. We pooled the results of these
studies with our study in a meta-analysis.

Therapieziel: LQ, LV

Priméarer Endpunkt: Gesamtiiberleben
Endpunkte zu LQ oder Symptomen: LQ
(EORTC QLQ-C30)

Endpunkte zum Gesamtuiberleben: ja,

S. primarer EP

locally advanced and metastatic pancreatic adeno
carcinoma showed an improvement in median
overall survival (6-9 vs 5-6 months; hazard ratio
[HR] 0-71, 95% CI 0-44-1-13) and a greater 1-
year survival (37% vs 24%) for axitinib plus
gemcitabine versus gemcitabine alone. Although
not significant, the apparent increase in survival in
the combination group provided the rationale for a
larger phase 3 study of this regimen.

patients with advanced pancreatic cancer
treated with ge citabine plus axitinib
versus gemcitabine plus placebo.

Dahan 2010 (...) but none of the regimens evaluated in phase As a result, we compared this regimen Therapieziel: LV
I11 trials has shown an increase in overall survival | (LV5FU2-cisplatin) with gemcitabine Primarer Endpunkt: Gesamtiiberleben
(0S). (...) phase_ll st_udy using a combination of alone as first-line treatment. In addition Endpunkte zu LQ oder Symptomen: LQ
5FU plus cisplatin with a bimonthly LV5FU2- we wanted to explore the role of a second (EORTC QLQ-C30)
cisplatin schedule (LVV5FU2-CDDP) was better line of treatment for this cancer. This . .
tolerated with a promising OS (9 months). As a paper reports the final results of this Endpunkte zum Gesamtuberleben: ja,
result, we compared this regimen with gemcitabine | FFCD (Fédération Francophone de S. primarer EP
alone as first-line treatment. Cancérologie Digestive) phase 111 trial
comparing two successive lines of
chemotherapy.
Kindler 2011 A randomised phase 2 study of 103 patients with We aimed to assess overall survival in Therapieziel: LV

Primérer Endpunkt: Gesamtuberleben
Endpunkte zu LQ oder Symptomen:
gesundheitsbezogene LQ

(EORTC QLQ-C30, QLQ-PAN26)
Endpunkte zum Gesamtiiberleben: ja,
S. primarer EP

(Fortsetzung)
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Loehrer 2011

This intergroup trial was subsequently initiated to
determine whether radiation improves survival or
provides additional benefit (ie, response rate,
quality of life [QOL]) compared with gemcitabine
alone in patients with locally advanced pancreatic
cancer.

This intergroup trial was subsequently
initiated to determine whether radiation
improves survival or provides additional
benefit (ie, response rate, quality of life
[QOL]) compared with gemcitabine alone
in patients with locally advanced
pancreatic cancer.

Therapieziel: LQ, LV

Priméarer Endpunkt: Gesamtiiberleben
Endpunkte zu LQ oder Symptomen:
gesundheitsbezogene LQ

(FACT-Hep)

Endpunkte zum Gesamtuiberleben: ja,
S. primérer EP

Neoptolemos 2010

There is a clear need to improve long-term survival
in these patients. While the added survival benefit
of adjuvant chemoradiotherapy with or without
maintenance chemotherapy remains unclear, a
more certain survival benefit has been
demonstrated from adjuvant chemotherapy (...)
Initially this was a 3-group study that included an
observation group based on the survival
uncertainty of adjuvant chemotherapy; however,
the observation group was removed from the
design following the definitive results of ESPAC-
1. The European Study Group for Pancreatic
Cancer (ESPAC)-3 trial was designed to compare
the survival benefit (...)

The European Study Group for Pancreatic
Cancer (ESPAC)-3 trial was designed to
compare the survival benefit of adjuvant
fluorouracil plus folinic acid vs
gemcitabine, which during the conduct of
the ESPAC-1 trial had become
established as the standard care for
advanced pancreatic cancer. Initially this
was a 3-group study that included an
observation group based on the survival
uncertainty of adjuvant chemotherapy6;
however, the observation group was
removed from the design following the
definitive results of ESPAC-1.

Therapieziel: LV

Primérer Endpunkt: Gesamtuberleben
Endpunkte zu LQ oder Symptomen: LQ
(EORTC QLQ-C30, Version 3;
ESPAC-32)

Endpunkte zum Gesamtiberleben: ja,

S. primérer EP

Philip 2010

Conventional systemic therapies have had a
marginal impact on patient outcome; therefore,
studies of newer regimens are needed to improve
the survival of patients with this disease. (...) On
the basis of the preclinical data, a pilot phase Il
trial of cetuximab plus gemcitabine was launched
in patients with advanced pancreas cancer that
suggested an improvement in disease control and
survival over historical controls.

The primary objective of the study was to
compare the overall survival in patients
with advanced unresectable or metastatic
pancreas cancer treated with either
gemcitabine plus cetuximab or
gemcitabine alone.

Therapieziel: LV
Priméarer Endpunkt: Gesamtiiberleben
Endpunkte zu LQ oder Symptomen: -

Endpunkte zum Gesamtuiberleben: ja,
S. primérer EP

(Fortsetzung)
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pancreatic adenocarcinoma, patterns of failure
analyses demonstrate a 50% to 85% component of
local relapse associated with liver and intra-
abdominal failure and a 5-year survival of less than
20%. The frequency and pattern of failure make
the combination of adjuvant postoperative
chemotherapy and radiation an important
consideration. (...) The activity of gemcitabine in
advanced pancreatic cancer led to the evaluation of
gemcitabine in combination with chemoradiation
with fluorouracil in an attempt to improve survival
for patients with resected pancreatic
adenocarcinoma.

pancreatic cancer led to the evaluation of
gemcitabine incombination with
chemoradiation with fluorouracilin an
attempt to improve survival for patients
with resected pancreatic adenocarcinoma.
This study represents the first US
cooperative group adjuvant pancreatic
phase3 trial in 3 decades.

Poplin 2009 (...) Gemcitabine (GEM) is the currently accepted | Eastern Cooperative Oncology Group Therapieziel: LV
standard treatment as no chemotherapy (ECOG) 6201 was developed to compare | primarer Endpunkt: Gesamtiiberleben
combination has demonstrated statistical standard GEM, GEM FDR, and GEMOX. Endpunkte zu LQ oder Symptomen:
improvement in survival, when compared to GEM | Different than the prior two studies, the patientenberichtete hepatobiliare
alone. However, two recent trials did suggest primary end point was overall survival. Symptome
benefit. (...) Eastern Cooperative Oncology Group (FACT-Hep Symptomminderun
(ECOG) 6201 was developed to compare standard [Schmerz Eatiy ug Ubelkeit 9
GEM, GEM FDR, and GEMOX. Different than GewichtS\,/erlugt G’elbsucht],)
the prior two studies, the primary end point was ' B .
overall survival. End_punkte zum Gesamtuberleben: ja,

S. primarer EP
Regine 2008 Despite potentially curative resection for The activity of gemcitabine in advanced Therapieziel: LV

Priméarer Endpunkt: Gesamtiiberleben
Endpunkte zu LQ oder Symptomen: -

Endpunkte zum Gesamtuiberleben: ja,
s. primarer EP

(Fortsetzung)
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Spano 2008

Consequently, in view of the poor prognosis with
currently available treatments, there is a need for
new therapies in combination with gemcitabine to
prolong survival in patients with advanced
pancreatic cancer. (...) Axitinib showed clinical
activity in single-agent phase Il studies in patients
with cytokine-refractory metastatic renal-cell
carcinoma, advanced non-small cell lung cancer,
and advanced refractory thyroid cancer, with an
acceptable safety profile that was typical of VEGF
inhibition. (...) aim was to assess the effect of the
combination of gemcitabine and axitinib compared
with that of gemcitabine alone on overall survival
in patients with locally advanced or metastatic
pancreatic cancer

The aim of this randomised, open-label,
multicentre, phase 11 study was to assess
the effect of the combination of
gemcitabine and axitinib compared with
that of gemcitabine alone on overall
survival in patients with locally advanced
or metastatic pancreatic cancer.

Therapieziel: LV

Priméarer Endpunkt: Gesamtiiberleben
Endpunkte zu LQ oder Symptomen:
gesundheitsbezogene LQ

(EORTC QLQ-C30; PAN-26)
Endpunkte zum Gesamtuiberleben: ja,
s. primarer EP

Van Cutsem 2009

Bevacizumab combinations have shown promising
results in phase Il trials in patients with advanced
pancreatic cancer, with response rates of 11% to
24%, median OS of 8.1 to 9.8 months, (...) To
date, however, these observations have not been
confirmed in phase 111 trials. The primary objective
of the present randomized, placebo-controlled,
phase I11 trial was to show improved OS (...)

The primary objective of the present
randomized, placebo-controlled, phase 11
trial was to show improved OS in patients
with metastatic adenocarcinoma of the
pancreas following treatment with
bevacizumab plus gemcitabine-erlotinib
compared with placebo plus gemcitabine-
erlotinib.

Therapieziel: LV
Primérer Endpunkt: Gesamtuberleben
Endpunkte zu LQ oder Symptomen: -

Endpunkte zum Gesamtiiberleben: ja,
S. primérer EP

Yoo 2009

(...) Recently, a German group has reported that
the 5FU/folinic acid (FA) plus oxaliplatin (OFF)
regimen could prolong survival and improve the
quality of life of advanced pancreatic cancer
patients after gemcitabine failure compared with
best supportive care alone with or without 5SFU/FA
(FF).

On the basis of these results, we
conducted a randomised phase Il study of
the modified FOLFIRIL.3 (MFOLFIRI.3)
and modified FOLFOX (MFOLFOX)
regimens as second-line treatments in
patients with gemcitabine-refractory
pancreatic cancer. The aim of this study
was to select a better regimen, which
should be investigated in future studies.

Therapieziel: LQ, LV

Primarer Endpunkt: Uberlebenrate nach
6 Monaten

Endpunkte zu LQ oder Symptomen: -

Endpunkte zum Gesamtuiberleben: ja,
S. primarer EP

(Fortsetzung)
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Yoshitomi 2008

With this background, we planned a similarly
randomized trial to evaluate the survival benefit of
gemcitabine adjuvant therapy in combination with
another reagent. For this purpose, we used
tegafur/uracil (UFT). (...) It has also been shown
that a combination of capecitabine, another
prodrug of 5-FU, and gemcitabine increased the
survival rate of patients with unresectable
pancreatic cancer with good performance status
compared with those produced by gemcitabine
treatment alone.

With this background, we planned a
similarly randomized trial to evaluate the
survival benefit of gemcitabine adjuvant
therapy in combination with another
reagent. For this purpose, we used
tegafur/uracil (UFT). (...) In 2002, we
initiated a multicenter randomized
controlled phase Il trial to estimate the
possible efficacy of a UFT combination
with gemcitabine, compared with
gemcitabine alone, for adjuvant
chemotherapy in patients with resected
pancreatic cancer.

Therapieziel: LV

Primarer Endpunkt: krankheitsfreies
Uberleben nach 1 Jahr ab Zeitpunkt der
Operation

Endpunkte zu LQ oder Symptomen: -
Endpunkte zum Gesamtiberleben: ja,
Gesamtuberleben

EP: Endpunkt; LQ: Lebensqualitét; LV: Lebensverlangerung; OS: Overall Survival; S: Symptomkontrolle

ESPAC: European Study Group for Pancreatic Cancer; EQ-5D: EuroQol-5 Dimension; FACT: Functional Assessment of Cancer Therapy (Br: Brain Cancer; Hep:
Hepatobiliary cancer; L: Lung Cancer); KPS: Karnofsky Performance Status Scale; LCSS: Lung Cancer Symptom Scale; MMSE: Mini-Mental State Examination;
QLQ: Quality of Life Questionnaire (BN20: Brain 20; C30: Cancer 30; PAN26: Pancreatic Cancer 26)

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
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Studie Extraktionen zum Therapieziel Extraktionen zur Fragestellung der Kategorie
Studie (Studienziel)
Glioblastom (inklusive AA)
Bogdahn 2011 Trabedersen (AP 12009) is a synthetic antisense phosphorothioate The current randomized and controlled Therapieziel
oligodeoxynucleotide complementary to the mRNA of the human TGF-b2 phase I1b study evaluated the efficacy and | unklar
gene, developed as a novel, targeted treatment for patients with high-grade safety of 2 doses (10 and 80 mM) of
glioma. The safety and efficacy of trabedersen has been established through trabedersen in comparison with standard
various pharmacokinetic and toxicology studies, both in vitro and in vivo.11 chemotherapy in patients with recurrent
In 3 phase I/11 dose escalation studies, adult patients with recurrent or high-grade glioma of either AA or GBM.
refractory AA or GBM and evidence of tumor progression were treated with
trabedersen
Clarke 2009 Metronomic or continuous daily dosing with chemotherapy has a direct toxic | We hypothesized that either the dose-dense | Therapieziel
effect on endothelial cells in tumor vasculature and is postulated to have or metronomic dosing regimen of adjuvant | unklar
combined antitumor and antiangiogenic effects. Furthermore, continuous temozolomide could have increased
exposure to low-dose temozolomide results in more continuous inhibition of efficacy relative to standard dosing.
O6-alkylguanine-DNA alkyltransferase and may improve the efficacy of Therefore, we designed a randomized
temozolomide, particularly in patients with unmethylatedMGMT .(...) Dose- phase Il trial to evaluate these regimens
dense chemotherapy is based on the Norton-Simon model of cell proliferation. | compared with historical controls and, if
This model states that a dose of chemotherapy will have a fixed cell kill rate appropriate, to recommend one arm for a
regardless of tumor size; therefore, decreasing the time interval between doses | phase Ill trial. (...) trial was not powered to
(increasing dose density) will improve overall efficacy by minimizing the compare arms, but rather to compare each
opportunity for tumor cell regrowth between cycles. arm with a historical control)
(Fortsetzung)
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Dresemann 2010 | Because PDGFR, ¢c-KIT, and EGFR overexpression is seen in GBM and HU The primary objective was to evaluate anderes
can increase permeability of the blood-brain barrier, combining the drugs was | whether a combination of imatinib and HU | Therapieziel
considered a treatment option worth investigating. Results of a pilot study of was superior to HU alone in prolonging
30 patients with recurrent GBM demonstrated that a combination of HU and PFS. Secondary objectives included PFS at
imatinib is efficacious and well tolerated for the treatment of recurrent GBM. | 12 months, overall response, duration of
(...) The primary objective was to evaluate whether a combination of imatinib | response, safety, and OS.
and HU was superior to HU alone in prolonging PFS.

Friedman 2009 Bevacizumab (BV; Avastin; Genentech, South San Francisco, CA) is a (...) We sought to confirm these findings in | Therapieziel
humanized monoclonal antibody that inhibits VEGF and is the first a phase Il, multicenter, randomized, unklar
antiangiogenic therapy to be approved for use in patients with cancer. In noncomparative trial that evaluated safety
combination with chemotherapy or biologics, BV was associated with and efficacy of BV alone and in
prolonged OS in phase Il trials of metastatic colorectal16 and non-small cell combination with CPT-11 in patients with
lung cancers and with prolonged PFS in metastatic breast and renal cancers glioblastoma who were experiencing first
compared with placebo or chemotherapy alone. In a single-institute, phase Il or second relapse after they experienced
trial of patients with recurrent glioblastoma, BV in combination with CPT-11 | failure with TMZ.
demonstrated 46% 6-month PFS and 57% OR rates.

Gilbert 2012 inhibits the endothelial cell integrin interaction with ligands, thereby to assess efficacy and tumor delivery of Therapieziel
permitting tumor-associated endothelial apoptosis. Second, in tumor cells cilengitide in patients with recurrent GBM. | unklar
expressing avb3, inhibition of integrin interaction with the extracellular matrix
may promote tumor cell apoptosis, a phenomenon seen most potently at the
leading edge of the tumor

(Fortsetzung)
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Gilbert 2010 Clinical trials of cilengitide demonstrate that the agent is well tolerated (...) Phase II: to evaluate the potential benefit Therapieziel
Preliminary phase |1 studies suggest that the higher dose schedule in recurrent | of combining a dose-dense adjuvant unklar
malignant gliomas may be associated with greater anti-tumor activity; temozolomide regimen (7/14-day schedule
nevertheless, this activity is modest at best. The pre-clinical studies suggest following chemoradiation) with cytostatic
that cilengitide may have at least two mechanisms of action. First, cilengitide | agents including thalidomide, isotretinoin,
inhibits the endothelial cell integrin interaction with ligands, thereby and/or celecoxib. Phase I: the safety of the
permitting tumor-associated endothelial apoptosis. Second, in tumor cells triplet and quadruplet combinations had to
expressing avb3, inhibition of integrin interaction with the extracellular matrix | be determined in a phase | study before the
may promote tumor cell apoptosis, a phenomenon seen most potently at the full phase 1l protocol could be initiated.
leading edge of the tumor. The ultimate goal of this study is to

develop new treatment regimens that build
on the established efficacy of
chemoradiation with XRT plus
temozolomide for patients with newly
diagnosed glioblastoma.

Henriksson 2006 | These findings prove that estramustine can reach the glioma cells via passage | to investigate the effects of estramustine Therapieziel
through the blood brain barrier. A specific binding protein in glioma cells (Estracyt) combined with radiotherapy in unklar
(estramustine binding protein — EMBP) has been suggested to be of the treatment of patients with high-grade
importance for this uptake and accumulation of estramustine. Therefore, we astrocytoma.
have found it of importance to evaluate if these effects of estramustine can be
translated into a clinical benefit for the patients.

Keime-Guibert - Since the optimal management of Therapieziel

2007 malignant glioma in patients who are in unklar

their eighth or ninth decade of life has not
been determined, we evaluated the efficacy
of radiotherapy in this population.
(Fortsetzung)
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Kim 2010 to increase its anticancer effect To confirm the benefit of the neoadjuvant | Therapieziel
ACNU-CDDP chemotherapy and to unklar
evaluate the additive effect of
temozolomide in patients with newly
diagnosed glioblastoma, we performed this
prospective randomized controlled
multicenter phase Il trial

Reardon 2011 hypothesis that bevacizumab combined with metronomic temozolomide or primary objective was to define the activity | Therapieziel

etoposide, two agents with modest therapeutic benefit when administered of metronomic chemotherapy with either unklar
using metronomic dosing schedules among recurrent malignant glioma oral etoposide or temozolomide, combined
patients, may be able to rescue recurrent GBM patients who have progressed with bevacizumab among adults with
on prior bevacizumab therapy. recurrent GBM who have progressed on
prior bevacizumab therapy. In addition, we
evaluated the safety of this regimen in this
patient population
Stummer 2006 Thus, in addition to the survival benefit associated with maximum We aimed to do a randomised controlled anderes
cytoreductive surgery, such surgery seems essential for the efficacy of modern | trial to assess the use of porphyrin Therapieziel
adjuvant treatment. 5-aminolevulinic acid is a natural biochemical precursor fluorescence in malignant glioma after
of haemoglobin that elicits synthesis and accumulation of fluorescent administration of 5-aminolevulinic acid for
porphyrins in various epithelia and cancerous tissue; it also results in improving resection as defi ned by
accumulation of porphyrins within malignant glioma tissue. Porphyrin fl postoperative MRI, and to analyse the
uorescence can be visualised by use of a modifi ed neurosurgical microscope, | effect of resection on progression free
and has been investigated for identifi cation of residual malignant glioma survival, neurological morbidity, and type
intra-operatively, with the aim of improving surgery. and frequency of treatment after
progression.
(Fortsetzung)
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van den Bent Erlotinib is a EGFR-tyrosine kinase inhibitor (TKI), which binds the Because of these initial results, the Therapieziel
2009 phosphorylation site of the receptor and prohibit autoactivation of the European Organisation for Research and unklar
wildtype EGFR as well as the truncated EGFRvIII mutant. EGFR-TKIs have | Treatment of Cancer (EORTC) Brain
shown clinical activity in lung carcinoma (...) In a phase | study of erlotinib Tumor Group investigated the activity of
with or without TMZ, in which 57 assessable patients experienced eight erlotinib in recurrent GBM in a
responses, six of the responding patients had only received erlotinib. In that randomized, controlled, phase I1 study.
study, six patients were free from progression at 6 months. Another study
showed greater than 20% 6-month progression-free survival (PFS) in
recurrentGBMafter erlotinib treatment. Another study noted erlotinib activity
in particular in GBM with combined presence of the EGFRvIII mutant and
PTEN expression.
Wick 2012 Increasing age is associated with decreasing benefit from chemotherapy and to assess whether dose-dense Therapieziel
an increasing risk of cognitive side effects from cranial irradiation. Moreover, | temozolomide alone is inferior to unklar
the tolerability of combined radiotherapy and temozolomide seems to be radiotherapy alone in the management of
reduced in the elderly. Temozolomide chemotherapy alone has shown newly diagnosed glioblastoma or
promising results in elderly patients with glioblastoma. We have previously anaplastic astrocytoma in elderly patients,
reported encouraging progression-free survival at 6 months in patients with and to investigate the role of MGMT
recurrent glioblastoma. promoter methylation
Wick 2010 Salvage chemotherapies infrequently result in radiographic and/or clinical a randomized phase Il study was initiated | Therapieziel
improvement and have a limited impact on overall survival (OS). (...) Ina to compare the efficacy of enzastaurin unklar
phase Il study of enzastaurin in heavily pretreated patients with recurrent versus lomustine in recurrent glioblastoma.
glioblastoma, an interim analysis showed an objective radiographic response
rate of approximately 20%. On the basis of these encouraging interim data, a
randomized phase 111 study was initiated to compare the efficacy of
enzastaurin versus lomustine in recurrent glioblastoma (..) The primary
objective was to compare progression-free survival (PFS).
(Fortsetzung)
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Wick 2009 efficacy and safety of radiotherapy versus chemotherapy with either PCV or The NOA-04 trial compared the efficacy Therapieziel
temozolomide (TMZ) as initial therapy in patients with newly diagnosed, and safety of radiotherapy versus unklar
supratentorial anaplastic gliomas (WHO grade 3) and examined the clinical chemotherapy with either PCV or
relevance of 1p/19q codeletion, O6-methylguanine DNAmethyltransferase temozolomide (TMZ) as initial therapy in
(MGMT) promoter methylation, and IDH1 mutations in codon 132 in these patients with newly diagnosed,
tumors. supratentorial anaplastic gliomas (WHO

grade 3) and examined the clinical

relevance of 1p/19q codeletion, O6-

methylguanine DNAmethyltransferase

(MGMT) promoter methylation, and IDH1

mutations in codon 132 in these tumors.
Lungenkrebs

Ahn 2012 G (...) showed an improvement in progression-free survival (PFS), but notin | we explored the effects of treatment with anderes
overall survival (OS) (...) OS, the primary endpoint, was unaffected. In a first-line PC doublet chemotherapy Therapieziel
preplanned subset analysis, patients with adenocarcinoma histology had followed either by G or P maintenance
improved OS. (...) data suggest that sequential use of G or P after induction therapy in a highly selected, clinically-
chemotherapy may be beneficial to East Asian patients with advanced enriched subset of chemo-naive patients
NSCLC, particularly in the subsets of never-smokers, nonsquamous NSCLC, | with advanced NSCLC who did not
regardless of EGFR mutation status progress after first-line PC chemotherapy.

The primary objective compared PFS

between the treatment arms using a

selection design. The secondary objectives

compared Response Evaluation Criteria In

Solid Tumors (RECIST) response rate,

duration of response for responding

patients, OS, and toxicity between

treatment arms.

(Fortsetzung)
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Janne 2012

One potential reason for this clinical observation is a combined benefit of
chemotherapy and erlotinib in the subset of patients likely to benefit from
erlotinib therapy. Alternatively, the outcome differences may have been solely
the result of increased efficacy of erlotinib in never smokers and/or in patients
with EGFR-mutant advanced NSCLC

We thus developed a randomized phase Il
trial to investigate the efficacy of erlotinib
alone and in combination with
chemotherapy in patients selected based on
clinical characteristics associated with
known erlotinib benefit. Methods: This
trial was not designed to have adequate
power to compare the efficacy of the two
arms.

Therapieziel
unklar

Kim 2012

Hefficacy”

In this randomized, single-center, non-
comparative phase Il trial, the efficacy and
safety of gefitinib and erlotinib was
evaluated as the second-line therapy for
advanced non-small cell lung cancer
(NSCLC).

Therapieziel
unklar

Miller 2012

n. d.

Therapieziel
unklar

(Fortsetzung)
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Niho 2012

Bevacizumab is a humanized monoclonal antibody that specifically targets
vascular endothelial growth factor, inhibiting angiogenesis, thereby im peding
tumor growth and survival. In trials that recruited mainly Western
populations, bevacizumab given with first-line chemotherapy and continued as
monotherapy until disease progression has been shown to be effective in
patients with non-squamous non-small cell lung cancer (NSCLC). A phase 11
trial (E4599) performed in patients with non-squamous NSCLC, (...) addition
of bevacizumab (15 mg/kg) to first-line carboplatin-paclitaxel (CP)
significantly prolonged overall survival (OS; hazard ratio [HR] 0.79;

p = 0.003). That pivotal trial was of particular clinical significance given that
bevacizumab extended median OS beyond the historic 8-month benchmark
achieved with conventional platinum-based chemotherapy. In a second phase
111 trial (AVAIL), which was conducted principally in European patients with
non-squamous NSCLC, addition of bevacizumab (7.5 or 15 mg/kg) to another
commonly-used firstline chemotherapy regimen (cisplatin-gemcitabine)
significantly improved progression-free survival (PFS [HR] 0.75; p = 0.003).
While bevacizumab has been robustly evaluated in Western populations, its
efficacy and tolerability have not been investigated in Japanese patients with
NSCLC. It is important that targeted agents that are established in Western
patients are also studied in Japanese patients, as ethnic differences may
influence response to treatment and safety profiles.

The study was conducted in two steps. Step
1 was performed to evaluate the tolerability
of bevacizumab-CP in Japanese patients.
(...) In step 2, eligible patients were
randomly assigned in a 2:1 ratio to receive
bevacizumab-CP or CP alone with no
placebo for bevacizumab.

anderes
Therapieziel

Pesce 2012

Preliminary reports suggest activity of TMZ in metastatic NSCLC, and the
combination with radiotherapy was tested in patients with BM. GFT, a
tyrosine kinase inhibitor against the epidermal growth factor receptor (EGFR)
has demonstrated activity in EGFR-mutated NSCLC. Synergy of EGFR-
inhibition and radiotherapy has also been shown and responses of BM in
various solid adult tumours including NSCLC have been reported.

Our trial aimed at evaluating the addition
of a chemotherapeutic or targeted agent
with single agent activity to standard
hypofractionated radiotherapy; and to
evaluate the benefits and limitations of
standard WBRT in the management of BM
from NSCLC.

Therapieziel
unklar

(Fortsetzung)
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Ramalingam 2011 | Taken together combined inhibition of EGFR and IGF-1R is a rational The study was designed to compare the Therapieziel
approach to overcome resistance and enhance the efficacy of EGFR inhibitors | efficacy of erlotinib in combination with unklar
in patients with NSCLC. placebo or one of two schedules of R1507
R1507 is a fully human immunoglobulin G1-type monoclonal antibody (weekly or every 3 weeks).
against IGF-1R. It binds to the extracellular domain of IGF-1R with high
selectivity and inhibits receptor activation and function. It has demonstrated
anticancer activity against a variety of cancers including NSCLC in preclinical
models.

Rosell 2011 Four prospective randomised clinical trials, all of which were undertaken in On the basis of these results, we undertook | Therapieziel
Asian patients, showed that gefitinib and erlotinib as initial treatment for the European Tarceva versus unklar
EGFRmutant NSCLC improved outcomes compared with chemotherapy. (...) | Chemotherapy (EURTAC) study, in which
progression free survival (...) Chinese patients with NSCLC and EGFR we aimed to compare erlotinib with
mutations, showed an HR for PFS of 0-16 (95% CI 0-10—0-26) in favour of platinum-based chemotherapy as first-line
erlotinib (median 13-1 months for erlotinib vs 4-6 months for standard treatment for patients with advanced
chemotherapy). (...) We screened 2105 Spanish patients with advanced NSCLC. Our trial is the first randomised
NSCLC and identifi ed EGFR mutations in 350 (17%) patients.13 Median trial targeting a non-Asian population of
PFS in 217 patients treated with erlotinib was 14 months. patients whose tumours have EGFR

mutations.

Scagliotti 2012b Nonclinical evidence from NSCLC xenograft models suggests that sunitinib Thus, the potential therapeutic role of Therapieziel
increases the antitumor activity of erlotinib,(...) combined inhibition of EGFR, VEGFR, unklar

and PDGFR was assessed in a randomized,
double-blind, multicenter phase 11 trial
evaluating the efficacy and safety of
sunitinib plus erlotinib in patients with
advanced pretreated NSCLC.

Socinski 2012 In particular, in a dose-finding study in patients with advanced NSCLC, On the basis of the promising results of the | Therapieziel
weekly 100 mg/m? nab-paclitaxel plus every-3-weeks carboplatin at area dose-finding study, this phase Il trial unklar
under the curve (AUC) 6 produced the most optimal safety and efficacy compared the efficacy and safety of weekly
profile among the various weekly and every-3-weeks regimens, with 48% nabpaclitaxel plus carboplatin every 3
ORR and median survival more than 11 months, and was selected for this weeks with sb-paclitaxel plus carboplatin
trial. every 3 weeks in advanced NSCLC.

(Fortsetzung)
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Soria 2011 Dulanermin (recombinant human Apo2L/TRAIL) is a PARA of DR4 and The objectives of this study were to Therapieziel
DR5 with antitumor activity in preclinical models. Expression of the peptidyl | evaluate the efficacy and safety of unklar
O-glycosyltransferase GaINT14 has been suggested as a potential biomarker dulanermin combined with standard-of-
of dulanermin activity in NSCLC. In the first-in-human study, dulanermin care therapy in previously untreated
monotherapy had acceptable toxicity and was associated with partial response | advanced squamous or nonsquamous
and stable disease in 3% and53% of patients, respectively (...) NSCLC. Patients with squamous histology

and/or CNS metastases (bevacizumab
ineligible 2) received PC with or without
dulanermin, whereas patients with
nonsquamous histology received PCB with
or without dulanermin. Tumor GalNT14
expression was evaluated by
immunohistochemistry as a predictive
biomarker of dulanermin activity. Potential
pharmacodynamic biomarkers were also
assessed.

Witta 2012 Preclinical data indicate that entinostat can delay as well as reverse resistance | Based on these findings, a randomized, Therapieziel
to EGFR-TKI therapy in NSCLC by inhibiting epigenetic modifications placebo-controlled, phase Il study of unklar
leading to drug tolerance as well as reverting the cancer cell phenotype froma | erlotinib with and without entinostat in
resistant mesenchymal to a sensitive epithelial one. patients with advanced stage NSCLC

whose disease progressed on prior
treatment was carried out. Exploratory
analysis was planned to evaluate the
relationship between levels of E-cadherin
expression in patients’ diagnostic samples
with clinical outcome and investigational
treatment.

Zhang 2012 We postulated that maintenance therapy with gefitinib would improve We aimed to establish the efficacy and anderes
progression-free survival compared with placebo for patients with advanced tolerability of maintenance gefitinib in Therapieziel
NSCLC who had achieved disease control after first-line platinum-based patients from east Asia with advanced
doublet chemotherapy. NSCLC. Subgroup analyses in patients

tested for EGFR mutations were also done.
(Fortsetzung)
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Malignes Melanom

Atkins 2012 Tumor response was seen in 19 (48%) of 40 patients, including 20% complete | The purpose of this study was to determine | Therapieziel
responses, with a median response duration of 7 months. These encouraging whether CVD IL-2/IFN-a was superior to unklar
results prompted the United States Intergroup to conduct a randomized phase | CVD alone with respect to overall survival,

111 trial comparing this regimen with CVD chemotherapy alone. progression-free survival, response rate,
and response duration

Bedikian 2010 Preclinical studies of DHA-paclitaxel (DHA-P) in immune-deficient nude The purpose of this phase 3 study was to Therapieziel
mice and in other animals have demonstrated that it has increased activity compare the efficacy and toxicity profiles unklar
relative to paclitaxel, indicating its potential for a superior therapeutic ratio of DHA-P with those of dacarbazine.

Camacho 2009 Given the limited benefit of chemotherapy, novel therapeutic strategies are This multidose, phase I/11 trial was Therapieziel
needed. (...) Tremelimumab was generally tolerable, with amaximumdose per | designed to investigate antitumor activity unklar
protocol specification of 10 mg/kg; dose-limiting toxicities (DLT) observed in | of multiple doses of tremelimumab and to
the 15-mg/kg cohort were not life-threatening and did not require maximum select a dosing regimen for further clinical
available medical treatment. Given the clinically meaningful antitumor development.
activity at this dose (two of six patients had objective responses), it was
decided that 15 mg/kg could be explored further.

Celis 2007 (...) occasional patients continue to demonstrate remarkable clinical responses | The objective of the study was to examine | Therapieziel
to T-cell-directed immunotherapeutic/immunomodulatory interventions (eg, the immunization efficacy of the MPS160 | unklar
interleukin 2 [IL-2] and anti-CTLA4). Although they are nonspecific, these vaccine in ISA-51 with 3 different doses of
observations suggest that tumor-associated immune suppression in humans GM-CSF (0 1g, 75 Ig,and 100 Ig).
potentially may be overcome and may result in clinical benefit. (...) We
hypothesized that the unique properties of the peptide, which allowed binding
to both HLA class | and HLA class 11, would yield greater immunization
efficacy (helper T-cell support) and, thus, clinical benefit, and that the
addition of GM-CSF would enhance further the immunization efficacy of the
peptide vaccine.

(Fortsetzung)
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Chapman 2011 Although higher response rates can be achieved with combination We conducted a randomized phase 3 trial anderes
chemotherapy, these combinations have not resulted in improved rates of to determine whether vemurafenib would Therapieziel
overall survival. (...) A phase 2 trial involving patients who had received prolong the rate of overall or progression-
previous treatment for melanoma with the BRAF V600E mutation showed a free survival, as compared with
confirmed response rate of 53%, with a median duration of response of 6.7 dacarbazine.
months.

Chiarion-Sileni to verify whether the CTI combination significantly reduces or delays the This phase 11 study was designed to verify | anderes

2011 incidence of CNS metastases whether the CT1 combination significantly | Therapieziel

reduces or delays the incidence of CNS
metastases compared with the CDI
combination in metastatic, chemotherapy-
naive, melanoma patients.

Eisen 2010 One new compound under investigation for the treatment of metastatic Here, we report the results from the phase | Therapieziel
malignant melanoma is lenalidomide (Revlimid, Celgene Corporation, 2/3 trial MEL-002. The objective of MEL- | unklar
Summit, NJ). Lenalidomide is an oral drug that has shown antitumor activity 002 was to compare the efficacy and safety
against metastatic malignant melanoma in an animalmodel. 16 Phase 1 studies | of placebo with 25 mg of lenalidomide, in
have demonstrated the safety and tolerability of lenalidomide and have the treatment of refractory stage 1V
suggested its potential for clinical activity in the treatment of metastatic metastatic malignant melanoma in patients
malignant melanoma. A phase 2/3 trial (MEL-001) comparing the efficacy whose disease had progressed after
and safety of 2 daily doses of lenalidomide (5 mg vs 25 mg) in the treatment treatment with dacarbazine, IL-2, IFN-a,
of stage IV metastatic malignant melanoma showed no significant differences | and/or IFN-b).
between the doses on response rates or progression-free survival (submitted
for publication).
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Flaherty 2012 Trametinib (GSK1120212, GlaxoSmithKline Pharmaceuticals) is an orally We initiated a randomized, controlled, anderes
available, small molecule, selective inhibitor of MEK1 and MEK2.12 At openlabel, phase 3 trial of trametinib when | Therapieziel
doses that appeared to be nontoxic, trametinib inhibited the growth of human ipilimumab and vemurafenib were still
melanoma tumors with the V600E BRAF mutation that were transplanted into | investigational agents. However, the
mice. In phase 1 and 2 trials, trametinib showed evidence of tumor regression | availability of these drugs in clinical trials
and disease stabilization in patients who had melanoma with a V600E or raised concern that post-protocol therapy
V600K BRAF mutation. with either or both agents might confound

a primary end point of overall survival in
our study. Therefore, we chose
progression-free survival as the primary
end point, with the opportunity for patients
with disease progression while receiving
chemotherapy to cross over to receive
trametinib.

Glaspy 2009 Lenalidomide has shown antitumor activity against metastatic malignant The objective of MEL-001 was to compare | Therapieziel
melanoma in an animal model. the efficacy and safety of lenalidomide unklar

5 mg with 25 mg in the treatment of
patients with stage 1V melanoma, whose
disease had progressed after treatment with
dacarbazine, temozolomide, IL-2, or
interferon (IFN)-a.

Hauschild 2012 Dabrafenib is a reversible, ATP-competitive inhibitor that selectively inhibits | To assess whether dabrafenib was better Therapieziel
BRAFV600E kinase with a concentration required for 50% inhibition of the than standard dacarbazine chemotherapy, unklar
kinase activity (IC50) five times lower than the 1C50 for wild-type BRAF or we did a phase 3, multi centre, randomised
CRAF. Preclinical data show that dabrafenib inhibits the MAPK pathway in trial in previously untreated melanoma
BRAFV600E-mutated melanoma cells leading to decreased proliferation and | patients whose tumours harboured a
regression in xenograft mouse models. In a phase 2 trial, dabrafenib showed a | BRAFV600E mutation.
confirmed response rate (complete response+partial respone) of 59 %.
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Hauschild 2009 multikinase inhibitor that prevents tumor cell proliferation and angiogenesis These encouraging results led to the design | anderes
(...) sorafenib was found to inhibit the growth of tumors (...) In phase I1l trials | of two large randomized phase Il trials to | Therapieziel
in other tumor types, sorafenib monotherapy significantly increased PFS in test the activity of sorafenib in this
patients with advanced renal cell carcinoma and overall survival (OS) in combination. Herein, we report the results
patients with advanced hepatocellular carcinoma. of the phase I1I trial with sorafenib plus CP

administered as second-line therapy for
patients with advanced melanoma who had
progressed on chemotherapy with a
dacarbazine or temozolomide-containing
regimen.

Hersey 2010 Etaracizumab (Abegrin or MEDI-522; Medimmune, Gaithersburg, Md) isan | The present phase 2 uncontrolled Therapieziel
1gG1 humanized monoclonal antibody engineered from the murine multicenter study was designed to evaluate | unklar
monoclonal LM609, an antibody directed against a conformational epitope of | the efficacy and safety profile of
alpha v beta 3 (avb3) integrin that is present on the surface of certain types of | etaracizumab (8 mg/kg) alone or in
invasive tumor cells, angiogenic endothelial cells, and mature osteoclasts. (...) | combination with dacarbazine, and to
Preclinical data suggest that a minimum continuous trough concentration of assess whether 1 of the 2 regimens would
10-30 Ig/mL of etaracizumab induces in vitro and in vivo antitumor activity, merit further study.
including inhibition of angiogenesis, direct inhibition of melanoma tumor
growth (ie, delay in tumor progression), and antibody-dependent, cell-
mediated cytotoxicity of melanoma cells independent of antiangiogenic
activity. (...) Previous phase 1 studies demonstrated that the safety profile of
weekly etaracizumab at 8 mg/kg doses was acceptable, and pharmacokinetics
resulted in trough concentrations shown in preclinical studies to be associated
with biologic activity

Kim 2012 Bevacizumab is a monoclonal antibody that selectively binds to VEGF and We conducted a randomized phase Il study | Therapieziel
blocks receptor binding. (...) Carboplatin plus paclitaxel was chosen as the in patients with previously untreated unklar
cytotoxic regimen because of its well-characterized safety profile, preclinical metastatic melanoma to characterize the
data suggesting strong efficacy in combination with VEGF inhibition, efficacy and safety of bevacizumab when
convenience of dosing, and promising clinical activity in patients with combined with carboplatin plus paclitaxel.
metastatic melanoma.
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Maio 2010 no regimen to date has improved overall survival (OS) versus standard care. Here we report results from a large, Therapieziel
Furthermore, chemoimmunotherapy is generally associated with considerable | multicenter, open randomized study to unklar
toxicity compared with chemotherapy alone. Therefore, there is strong investigate the efficacy of Tal
rationale for assessing novel and possibly less toxic immunotherapeutic administered in combination with DTIC or
approaches in patients with metastatic melanoma. Thymosin 1 (Tal; Zadaxin; | with DTIC plus IFN- versus DTIC plus
SciClone Pharmaceuticals International, San Mateo, CA) is an IFN- in patients with metastatic melanoma.
immunomodulatory polypeptide that could potentially improve efficacy of
treatment regimens for metastatic melanoma without impacting toxicity.

McDermott 2008 | Sorafenib is an inhibitor of Raf kinase in vitro and in vivo, with significant To further evaluate the safety and efficacy | Therapieziel
dose-dependent antitumor activity in human tumor xenografts. While of adding sorafenib to dacarbazine in unklar
sorafenib has limited single-agent activity in advanced melanoma, the patients with advanced melanoma, we
combination of sorafenib and dacarbazine resulted in manageable toxicity and | conducted a randomized phase Il,
encouraging antitumor activity in phase | and open-label phase I studies. doubleblind, placebo-controlled trial.

O’Day 2011 Intetumumab (formerly named CNTO 95) is a fully human monoclonal Here, we report findings from a Therapieziel
antibody that recognises all members of the av integrin family and has anti- multicentre, randomised, phase Il study unklar
angiogenic and antitumour properties. (...) In phase I studies, intetumumab designed to assess the efficacy and safety
was well tolerated at doses ranging from 3 to 10 mg kg 1 Clinical activity in of intetumumab, alone and in combination
phase | included a partial response (PR) in a patient with angiosarcoma, a with dacarbazine, as compared with
tumour of malignant endothelial cells. dacarbazine monotherapy in patients with

stage 1V melanoma.

O’Day 2009 Elesclomol is a novel, injectable, small-molecule compound that has We conducted this double-blinded, anderes
demonstrated synergy with paclitaxel in preclinical models. (...)A phase | randomized, controlled, phase Il trial to Therapieziel
clinical trial of elesclomol coadministered with paclitaxel once every 3 weeks | determine whether the addition of
to patients with refractory solid tumors showed the combination to be well elesclomol to paclitaxel could improve
tolerated and suggested biologic activity. A phase | trial of the combination in | efficacy in patients with stage 1V
31 patients with stage IV metastatic melanoma to explore weekly metastatic melanoma; the primary efficacy
coadministration of elesclomol and paclitaxel with 1 week of rest yielded a end point was PFS.
recommended dose of elesclomol 213mg/m? and paclitaxel 80mg/m?. The
phase I, weekly trial demonstrated acceptable toxicity and resulted in a disease
nonprogression rate of greater than 50 % after 8 weeks of treatment.
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Ranson 2007

Given in combination with temozolomide, LM has been shown to sensitize
human melanoma xenografts more than can be achieved by escalation of TMZ
dose alone.

The present study aimed to evaluate the
combination of LM and TMZ to test
whether LM attenuation of MGMT activity
might increase the efficacy of TMZ in
patients with advanced melanoma. Besides
determining tumor response rate to
LM/TMZ, we aimed to test whether the
combination could produce tumor
shrinkage in patients progressing on TMZ
alone. Secondary objectives included
assessments of drug pharmacokinetics,
MGMT depletion, safety, time to
progression, and survival.

Therapieziel
unklar

Schwartzentruber
2011

The fact that the response rate was apparently higher than that previously
reported with interleukin-2 alone provided the impetus for the current
randomized trial comparing vaccine plus interleukin-2 with interleukin-2
alone.

nicht wie tblich definiert
inintroduction/Methdos, aber im resultsteil
wird Kklar: The primary objective of the
study was to determine whether the
addition of a peptide vaccine to high-dose
interleukin-2 would result in a higher rate
of clinical response than that with interleu-
kin-2 alone. (...) A secondary objective of
the study was to compare the two groups
with respect to progressionfree survival.

anderes
Therapieziel

Tarhini 2009

Given the relative success immunotherapeutic approaches have achieved in
this disease, the evaluation of new, potentially less toxic immunologic agents
capable of altering the Th1/Th2 bias of the immune system, such as IL-18,
was of interest. (...) IL-18 has been studied in a variety of preclinical tumor
models demonstrating 1L-18 mediated cellular immunity and antitumor effects

Based on these preclinical and phase 1
clinical results, this phase 2 study was
designed to evaluate the antitumor activity
of 3 dose groups of rhlL-18 administered
as a single agent in subjects with
previously untreated metastatic melanoma.

Therapieziel
unklar
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Weber 2009

In early phase clinical trials, PF-3512676 alone has had some antitumor
activity and a good safety profile in patients with unresectable stage 111 B/C or
stage 1V melanoma.

On the basis of these data, the current trial
tested PF-3512676 alone at a dose of

10 mg or at a higher dose of 40 mg, the
combination of PF-3512676 (40 mg) with
dacarbazine (DTIC), and DTIC alone in
subjects with unresectable stage |11 B/C or
IV melanoma.

Therapieziel
unklar

Wolchok 2010

(...) possibility of clinical activity—ie, disease stabilisation—has been
suggested

In the current study, we aimed to assess the
antitumour efficacy, pharmacokinetics,
pharmacodynamics, overall survival, and
safety of ipilimumab monotherapy at doses
of 0-3 mg/kg, 3 mg/kg, and 10 mg/kg in
patients with previously treated stage 111
(unresectable) or stage 1V melanoma. We
chose 0-3 mg/kg to characterise fully the
variables in the low range of the
therapeutic window and to allow
differences from the 10 mg/kg dose to be
detected for many variables.

anderes
Therapieziel
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Pankreaskarzinom
Chauffert 2008 The Gastrointestinal Study Group (GITSG) randomized trial (194 patients) randomized trial that compared an Therapieziel
suggested a survival benefit for patients who had received CHRT* compared intensified induction phase with CHRT unklar
with radiotherapy alone (60 Gy) (...) All these trials used outdated imaging combining infusion FU and cisplatin,
techniques, outdated methods of irradiation, and bolus 5-FU (or short followed by maintenance gemcitabine with
infusion) as chemotherapy. Despite these limitations, CHRT has been gemcitabine alone in histologically or
regarded for a long time as the mainstay therapy for patients with locally cytologically proven LAPC.
advanced disease, and no recent randomized trials have compared CHRT
using more modern techniques (new imaging techniques, modern irradiation,
infusional 5-FU) with gemcitabine, which may be considered the best drug for
advanced/metastatic pancreatic cancer.
* chemoradiotherapy
Ciuleanu 2009 Glufosfamide consists of the active metabolite of ifosfamide, Based on these data, a Phase Il trial of Therapieziel
isophosphoramide mustard (IPM), linked to b-D-glucose. Malignant cells glufosfamide was performed in patients unklar
utilise glucose at a higher rate than normal cells and express higher levels of with metastatic pancreatic cancer that had
glucose transporters, which may lead to preferential uptake of glufosfamide by | relapsed after treatment with gemcitabine.
malignant cells. A Phase Il study of glufosfamide (5000 mg/m? intravenously | As no therapy has demonstrated clinical
over 1 h every 3 weeks) was performed in 34 patients with chemotherapy- benefit for patients relapsing after
naive advanced pancreatic cancer. Two of the 34 subjects achieved a partial gemcitabine, a control arm of best
response and 11 other subjects had stable disease based on an independent supportive care (BSC) was selected as the
review. Median survival and progression-free survival were 5.4 and 1.6 randomised comparator.
months. In a Phase | study of 6-h infusion of glufosfamide for patients with
solid tumours, the one patient enrolled with locally advanced pancreatic
cancer was treated with 4500 mg/m2 and had a long-term (>6 years) complete
response.
Conroy 2011 this regimen was associated with encouraging efficacy and grade 3 or 4 These results prompted the initiation of a Therapieziel
neutropenia in half the patients. phase 2-3 trial to further explore unklar
FOLFIRINOX as compared with single
agent gemcitabine as first-line treatment in
patients with metastatic pancreatic cancer.
(Fortsetzung)
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Kindler 2010 In a phase I trial of gemcitabine/bevacizumab in metastatic pancreatic cancer | Because these data appeared promising Therapieziel
patients, Kindler et al reported a response rate of 21%, a median OS of 8.8 when compared with data for historical unklar
months, and a 1-year survival of 29%. controls, the Cancer and Leukemia Group

B (CALGB) evaluated this regimen in a
randmized phase 111 trial. This article
describes the results of that clinical trial;
correlative studies of angiogenic
biomarkers, pharmacogenomics, and
clinical economics will be reported
separately

Kulke 2009 Both irinotecan and docetaxel have been reported to have modest single-agent | To further evaluate the efficacy and Therapieziel
activity in pancreatic cancer. Single-arm studies combining either of these toxicity of gemcitabine-based unklar
agents with gemcitabine demonstrated their safety and showed preliminary chemotherapy regimens in pancreatic
evidence of promising activity. Similarly, the combination of gemcitabine and | cancer, we performed a randomized phase
cisplatin was associated with encouraging antitumor activity, with a reported Il study of three different gemcitabine-
overall response rate of 11% in a phase Il study comprising 41 pancreatic based combinations or fixed dose rate
cancer patients. A fourth approach, modulating gemcitabine by administration | infusion gemcitabine in patients with
at a fixed dose rate, was developed as an alternative technique to potentially advanced pancreatic cancer, with the goal
increase the efficacy of gemcitabine. After intravenous administration, of identifying a promising regimen to take
gemcitabine undergoes intracellular phosphorylation to its active triphosphate | forward into a formal phase 111 study.
metabolite, 2,2-difluoro 2-deoxycytidine triphosphate. The rate of formation
of this metabolite is dose rate dependent and can be increased through the use
of prolonged infusions, thereby enhancing its cytotoxic effect.

Lohr 2012 Several phase | studies demonstrate an acceptable safety profile and antitumor | The present trial was conducted to evaluate | Therapieziel
activity of ET in patients with different solid tumors (MediGene on file). the safety and efficacy of ET at three unklar

different dose levels in combination with
GEM in patients with locally advanced or
metastatic adenocarcinoma of the pancreas,
with GEM monotherapy used to define the
patient cohort.
(Fortsetzung)
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Meyer 2010 The 120 mg bid and 240 mg bid doses were selected based on the lowest dose | a randomised phase Ib/lla trial exploring Therapieziel
shown to suppress gastric acid secretion, used as a pharmacodynamic marker | two dose levels of Z-360, in combination unklar
of gastrin antagonism in healthy volunteer studies. This is the first trial of Z- with gemcitabine, in patients with
360 in patients. advanced pancreatic cancer.(...) The

primary objectives were (1) to evaluate the
safety of two dose levels of Z-360 given in
combination with gemcitabine for patients
with unresectable, advanced pancreatic
cancer in order to determine the optimal
dosage for a phase Il study and (2) to
determine the pharmacokinetic parameters
of Z-360 in patients with advanced
pancreatic cancer. Secondary objectives
were to evaluate the drug—drug interaction
between Z-360 and gemcitabine, to
evaluate the efficacy of Z-360 by the
objective tumour response rate and to
evaluate the effect of Z-360 on patient
quality of life as measured by a quality of
life questionnaire.

Nakai 2012 S-1 is an oral fluoropyrimidine consisting of tegafur, a prodrug of 5-FU, and Here, we conducted a multicentre, Therapieziel
two biochemical modulators, 5-chloro-2,4-dihydroxypyridine and potassium randomised phase 1 trial of gemcitabine unklar
oxonate, with single-agent activity in advanced pancreatic cancer and an alone vs combination therapy with
objective response rate (ORR) comparable to that for gemcitabine gemcitabine and S-1 in patients with
monotherapy. Combination chemotherapy with gemcitabine and S-1 is advanced pancreatic cancer.
reportedly well tolerated and active against advanced pancreatic cancer.
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Pelzer 2011 Gemcitabine (GEM), the standard first-line chemotherapy for pancreatic Based on our phase-I1 results with the Therapieziel
cancer during the last decade, can lead to improvements of tumour-related second-line regimen of oxaliplatin, 5- unklar
symptoms and has shown modest survival advantage. However, patients with | fluorouracil (24 h) and folinic acid (OFF),
good performance status despite disease progression on gemcitabine therapy we initiated the CONKO-003
generally ask for further anti-cancer therapies. Indeed, several phase-I1 studies | (Charite"ONKOlogie) randomized phase-
suggested second-line anticancer activity but there are no phase-I11 studies 111 trial aimed to investigate the role of
confirming the benefit of further chemotherapies after progression while on OFF + BSC versus BSC alone in patients
gemcitabine. First-line therapy studies report the use of second-line with APC following disease progression
chemotherapies in nearly 30% of patients. This clearly underlines the clinical | during gemcitabine treatment.
need for evidence based recommendations for patients progressing while on
first-line therapy.

Raymond 2011 antitumor activity In phase 1 and 2 trials, sunitinib showed Therapieziel
antitumor activity in patients with unklar
pancreatic neuroendocrine tumors. On the
basis of these findings, we conducted a
phase 3, randomized, double-blind,
placebo-controlled trial to assess the
efficacy and safety of continuous daily
administration of sunitinib at a dose of
37.5 mg per day in patients with advanced
pancreatic neuroendocrine tumors.

Wilkowski 2009 These two cytostatic agents were selected on the basis that both are known to | The purpose of this three-arm, randomised | Therapieziel
exert their effect as potent radiosensitisers in pancreatic cancer and both phase I1 trial was to exploratively compare | unklar
agents are also known to be effective in patients with metastatic disease. In three different CRT regimens in terms of
one treatment arm, patients also received sequential full-dose chemotherapy efficacy and tolerance in the treatment of
with gemcitabine/cisplatin (in analogy to Heinemann et al, 2006) after patients with LAPC. A 5-fluorouracil (5-
completion of concurrent gemcitabine/cisplatin-based CRT to improve FU)-based CRT protocol was selected as
systemic disease control. reference arm, whereas patients in the two

other treatment arms received CRT with
concurrent low-dose gemcitabine and
cisplatin.
(Fortsetzung)
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Yao 2011 Everolimus (Afinitor, Novartis Pharmaceuticals) has recently shown

promising antitumor activity in two phase 2 studies involving patients with
pancreatic neuroendocrine tumors.

The RADO001 in Advanced Neuroendocrine
Tumors, third trial (RADIANT-3) study
was conducted to determine whether
everolimus, at a dose of 10 mg per day, as
compared with placebo, would prolong
progression-free survival among patients
with advanced pancreatic neuroendocrine
tumors.

anderes
Therapieziel
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