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Klinische Studien: Glossar

Auswahl der Referenzen

Klinische Studien sollten randomisiert und doppelt verblindet sein. Weder Arzt noch Patient sollte wissen, wel-
cher Patient in welche Gruppe einsortiert wurde. Studien sollten eine fiir signifikante Ergebnisse ausreichende
Zahl von Patienten einschliefen und in Zeitschriften mit gutem impact factor publiziert werden. Interessenkon-
flikte, insbesondere die Finanzierung der Studie durch Pharmakonzerne oder die Verbindung von Autoren mit

Pharmakonzernen sollten soweit wie méglich gekennzeichnet sein (eine Pflicht dazu besteht erst seit 2005).

ARR, RRR

ARR bedeutet absolute Risikoreduktion, RRR relative Risikoreduktion. Beide sind Messwerte in klinischen Studi-
en fiir einen Behandlungserfolg, Die RRR blist Effekte auf und bendtigt zum Verstindnis statistische Grund-
kenntnisse. RRR sollte deshalb in Richtlinien und Leitlinien keine Rolle spielen. ARR ist einfach zu verstehen.

Nehmen wir als Beispiel fiir den Unterschied ARR zu RRR eine Studie, in der ein Mittel gegen Herzinfarkt getes-
tet wurde. Kontrollgruppe und behandelte Gruppe hatten jeweils 2000 Studienteilnehmer. In der behandelten
Gruppe kam es innerhalb eines bestimmten Zeitraumes zu 15 Herzinfarkten, in der Kontrollgruppe zu 20 Herz-
infarkten. Die RRR ergibt eine Risikoreduktion um 25%, die ARR um 0,25%'. Abgesehen davon, dass der Unter-
schied 15/20 nicht signifikant ist (siche unten Signifikanz), so ist zu erkennen, dass die Aussage "Unser Herzmit-
tel reduziert die Wahrscheinlichkeit eines Herzinfarktes um etwa 25%" zu einem ginzlich falschen Eindruck bei
den Risikopatienten fithren muss.

Sobald die Effektivitit einer Behandlung als RRR (relative Risikoreduktion) ausgedriickt wird, sollten die Alarm-
glocken klingeln.

Chemotherapie

Chemotherapeutika sind Substanzen, die allgemein die Zellteilung hemmen, also nicht nur auf Krebszellen to-
xisch wirken. Weil sich Krebszellen in der Regel schnell teilen, werden sie von Chemotherapeutika im Durch-
schnitt stirker betroffen als langsam teilende Zelltypen. Es gibt aber andere schnellteilende Zelltypen wie Haar-
folikel (Haarausfall) oder Immunzellen, die ebenfalls durch Chemotherapeutika in Mitleidenschaft gezogen wet-
den. Krebszellen kénnen im Laufe der Zeit unempfindlich gegen einzelne Mittel werden (genetische Drift). Oft
werden Medikamentenkombinationen verwendet, beispielsweise:

. CMF: Chemotherapie mit Cyclophosphamid, Methotrexat, Fluorouracil
. FAC: Chemotherapie Fluorouracil, Doxorubicin, Cyclophosphamid
. FEC: Chemotherapie mit Fluorouracil, Epirubicin, Cyclophosphamid

Gesamtuberlebensrate (overall survival, OS)

Die Ubetlebensrate bezieht sich auf einen bestimmten Zeitraum, bei klinischen Studien typischerweise 5 oder 10
Jahre. Gesamtiiberlebensrate ist das wichtigste Kriterium zur Beurteilung der Wirksamkeit eines Medikamentes.
Eine typische Aussage wire z.B., dass die Uberlebensrate ohne Medikament (Kontrollgruppe) nach 5 Jahren 50%
betrigt, mit Medikament 60%. Dem Vergleich der Ubetlebensraten ist immer die Signifikanz oder Irrtumswahr-

I Kontrollgruppe (nk) = 2000, Behandelte Gruppe (nb) = 2000. Herzinfarktereignisse in der Kontrollgruppe (nke) = 20, in der behan--
delten Gruppe (nbe) = 15. Nichtereignisse in der Kontrollgruppe (nkn) = 1980, in der behandelten Gruppe (nbn) = 1985. Ereignisrate
(nkr=nke/nk) 0,01, in der behandelten Gruppe (nbr=nbe/nb) 0,0075. ARR (nbr-nkr) -0,0025 oder 0,25% Risikoreduktion. RRR = (nbr-
nkr)/nkr = -0,25 oder 25% Risikoreduktion.
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scheinlichkeit hinzuzufiigen. Je geringer die Signifikanz bzw. je h6her die Irrtumswahrscheinlichkeit, desto weni-
ger glaubwiirdig ist der Unterschied.

Impact factor

Der impact factor einer Fachzeitschrift gilt als MaB3 fiir die Qualitdt. Er liegt bei schlechten Zeitschriften unter 2,
bei sehr guten Zeitschriften iiber 10. Die Zahl bedeutet, wie oft ein Artikel dieser Zeitschrift in den letzten fiinf
Jahren durchschnittlich von anderen Zeitschriften mit ordentlichem impact factor zitiert wurde. Bei einem im-
pact factor von 10 wiren das also durchschnittlich 10 Zitate in den letzten finf Jahren pro Artikel. Man kann
den impact factor auch fiir andere Zeitriume, beispielsweise ein Jahr oder zwei Jahre berechnen.

Inzidenz pro 1000 Personenjahre

Beispiel: Wenn man 1000 Personen ein Jahr beobachtet, tiberblickt man 1000 Personenjahre. Eine Inzidenz von
2 pro 1000 Personenjahre bedeutet, man beobachtet 2 Ereignisse (z.B. Neuerkrankungen) in 1000 Personen pro
Jahr.

Eine Risikominderung durch ein Medikament beispielsweise von Inzidenz 0,6 auf 0,3 bedeutet zwar eine Risiko-
halbierung, es handelt sich aber immer noch in beiden Fillen um seltene Ereignisse. Wenn ein Medikament die
Hiufigkeit eines sehr seltenen Ereignisses halbiert, gleichzeitig aber Nebenwirkungen hat, sollte man die Behand-

lung in Frage stellen.

Metaanalysen

Metaanalysen fassen die Ergebnisse mehrerer Studien zusammen. Auf der einen Seite wird eine grélere Daten-
basis erzeugt, auf der anderen Seite ist das nicht unproblematisch. Denn die Grundlagen verschiedener Studien
zur selben Fragestellung kénnen sich unterscheiden, z.B. weil die Auswahl der Patienten fiir die Studie nicht ge-
nau Gbereinstimmten oder die Beobachtungszeitriume voneinander abweichen. Die Zusammenfassung solcher
leicht abweichender Studien ist statistisch problematisch und methodisch selbst fiir Statistiker nicht einfach nach-
zuvollziehen. GroB3e Einzelstudien haben im Zweifel eine klarere Aussagekraft.

Neoadjuvante, adjuvante, palliative Behandlung

Eine neoadjuvante Therapie erfolgt vor der Hauptherapie, in der Regel einer Operation. Beispielsweise kann eine
Operation erfolgversprechender oder sogar tiberhaupt erst méglich werden durch eine vorangehende neoadju-

vante Therapie.

Die neoadjuvante Therapie erfolgt also ggf. zwischen Diagnose und Haupttherapie, die adjuvante Therapie zwi-
schen Haupttherapie und dem Zustand, den man als austherapiert bezeichnet. Therapien danach bezeichnet man

als palliativ.

Progressionsfreies Uberleben (progtession free survival, PFS)

Zeitspanne, in der kein Fortschreiten des Krebses festgestellt wird. Selbst schwerste Nebenwirkungen bleiben bei

diesem Parameter aul3en vor.

Run-in-Phase

Neueren pharmafinanzierten Studien wird hiufig eine sogenannte run-in-Phase vorgelagert. Nachdem man die
Studienteilnehmer ausgewihlt hat, werden fiir einige Wochen die Medikamente so verabreicht, wie es in der Stu-

die spiter auch geschieht. Diejenigen Patienten jedoch, die besonders heftig mit Nebenwirkungen reagieren, wer-
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den als ungeeignet ausgeschlossen. Das ist glatte Schonung. Nehmen wir einmal an, per run-in wiirden alle Pati-
enten ausgeschlossen, die im spiteren Verlauf Nebenwirkungen zeigen kénnten. Dann wird die Studie ergeben,
dass das Medikament nebenwirkungsfrei ist. Tatsdchlich kénnte es aber sein, dass sich im spiteren Alltag heftige
Nebenwirkungen zeigen, die eigentlich zur Verweigerung der Zulassung hitten fithren miissen. Run-in verschiebt
das Nebenwirkungs-Nutzen-Verhaltnis®

Signifikanz

Die Signifikanz ist ein statistischer Wert, mit dem man die Aussagekraft einer vergleichenden Messung beziffert.
Sie wird als p-Wert zwischen 0 und 1 ausgedriickt. Bei der Messung kénnte es sich beispielsweise um den Ver-
gleich der Ubetlebensrate zwischen einer behandelten Gruppe und einer Kontrollgruppe handeln. Ein p-Wert
von 0 bedeutet, der gemessene Unterschied basiert mit Sicherheit nicht auf Zufall (Wahrscheinlichkeit fir das
zufillige Zustandekommen des Unterschieds gleich Null, Irrtumswahrscheinlichkeit gleich Null). Altere Studien
zeigen oft nur eine Signifikanz kleiner 0,05, d.h. die Irrtumswahrscheinlichkeit liegt dann unter 5%.

Eine Irrtumswahrscheinlichkeit von 5% bedeutet, wenn die gleiche Studie zwanzigmal (100/5) an verschiedenen
Orten mit verschiedenen Patienten durchgefithrt werden wiirde, und bei allen wiirde ein Unterschied auf 5%-Ba-
sis (p=0,05) festgestellt, wire bei einer Studie von 20 der Unterschied zufallsbedingt.

Heutzutage wird fiir klinische Studien ein p-Wert von 0,01 gefordert, aber oft nicht eingehalten.

Surrogatendpunkte

Klinische Studien werden nach unterschiedlichen Endpunkten beurteilt. In neueren Studien findet man hiufig
den Endpunkt progressionsfreies Uberleben (progtession free survival, PFS). Das bezeichnet die Zeitspanne
nach einer Diagnose oder Behandlung, in der kein Fortschreiten der Krankheit festgestellt wird.

Entscheidender ist die Gesamtiibetlebensrate. Es kann zum Beispiel sein, dass im Patientenkollektiv starke Ne-
benwirkungen auftreten, die zum Ableben aus anderen Griinden als Krebs fithren. In dem Falle kénnte sich ein
lingeres PES als bei der Kontrollgruppe zeigen, aber dieselbe oder sogar eine verkiirzte () Gesamtiiberlebensra-

te.

Dasselbe gilt fiir Mortalitit aufgrund einer Ursache, z.B. Brustkrebsmortalitit. Hier wird gemessen, wieviel Pati-
entinnen in der behandelten Gruppe und wieviel in der Kontrollgruppe innerhalb eines bestimmten Zeitraums
an Brustkrebs verstorben sind. Ein positives Ergebnis beziiglich Einursachen-Mortalitit kann sich verfliichtigen,
wenn Nebenwirkungen zum Tod durch andere Ursachen fithren und méglicherweise kein Unterschied beziiglich
Gesamtlberlebensrate tibrig bleibt.

Bei Diskussionen zur Effektivitit einer Behandlung sollten Surrogatendpunkte zweitrangig sein. Entscheidend ist
die Gesamtiiberlebensrate.

2 Das ist selbst Fachleuten nicht unbedingt bewusst. Ich hatte cine email-Diskussion mit einer promovierten Mitarbeiterin des Arznei-
Telegramms, der zunéchst nicht klar war, dass run-in die Nebenwirkungsbilanz einer Studie verzerrt.
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Schulmedizinische Brustkrebstherapie

Brustkrebs ist mit etwa 30% aller Krebserkrankungen die hdufigste Krebserkrankung bei Frauen in industriali-
sierten Landern. Ublicherweise konnen Knoten in Brust und Lymphknoten einfach festgestellt und schnell ope-
rativ entfernt werden. Es bleibt das erhéhte Risiko eines Rezidivs innerhalb der folgenden 10 oder 15 Jahre. Die-

ses Risiko kann durch eine adjuvante Therapie gesenkt werden.

Werfen wir als Beispiel einen Blick auf die Effektivitit der schulmedizinischen Behandlung von Brustkrebs und

stellen folgende Vergleiche der 10-Jahres-Ubetlebensraten an:

Chemotherapie vs. Kontrolle (keine adjuvante Therapie)

Hormontherapie (ER-positive Patientinnen) mit Tamoxifen vs. Kontrolle
Tamoxifen vs. Tamoxifen plus Chemotherapie

Hormontherapie mit Goserelin vs. Kontrolle

Goserelin vs. Goserelin plus Tamoxifen

Goserelin plus Tamoxifen vs. Chemotherapie

Chemotherapie vs. Chemotherapie plus Trastuzumab (HER2-positive Patientinnen)

Early Breast Cancer Trialists Collaborative Group

Die Early Breast Cancer Trialists Collaborative Group (EBCTCG) wurde 1984 gegriindet mit dem Ziel, Studien
zur Brustkrebstherapie zu analysieren und in regelmiigen Abstanden zu aktualisieren. Die EBCTCG stellt sich
als unabhingig dat. Auf der Webseite det EBCTCG findet man: "the EBCTCG Collaboration has not been fun-
ded by industry.

Das ist in der Tat fast nicht gelogen. Diamond” kommentierte: "This group is part of the Clinical Trials Service
Unit (CTSU) in Oxford, which has received hundreds of millions of pounds over recent years to conduct re-

search on behalf of the pharmaceutical companies.” Auf der Webseite der CTSU (https://www.ctsu.ox.ac.uk)
wird das auch eingerdumt. Kurz gesagt, EBCTCG witd nicht direkt von Pharma finanziert, wohl aber indirekt
(iber CTSU).

Die meisten grofien medizinischen Studien sind pharmafinanziert und kénnen verzerrt oder schlicht gefilscht
worden sein. Ein Beispiel ist das Grippemittel Tamiflu/Hoffmann-Ta Roche. Unter den urspriinglich von Roche
zitierten Studien, die zur Marktzulassung fithrten, gab es keine einzige unabhingig finanzierte Studie. Nach einer
Offentlichen Kampagne des British Medical Journal musste Roche die Rohdaten freigeben. In einem Cochrane-
Review 2014 konnte die angebliche Wirksamkeit aus den Rohdaten nicht belegt werden®. Das war fiir Roche
nicht tragisch. Das Patent lief 2016 aus, Milliarden waren in die Taschen der Aktionire geflossen.

Ein anderes Beispiel sind die Statistiken zum Einsatz von Statinen zur Vermeidung von kardiovaskuliren Ereig-
nissen (Herzinfarkt usw.), denen Diamond et al. 2015 in einem wenig bekannten Artikel” eine schallende Ohrfei-

ge verpassten.

Man darf pharmafinanzierten Studien - und das sind die meisten Medikamentenstudien - eine satte Portion
Schonfirberei unterstellen, insbesondere wenn mit Surrogatendpunkten und RRR argumentiert wird und Anga-
ben zur Gesamtiiberlebensrate fehlen. Nicht mehr lustig ist es, wenn dergleichen Ergebnisse reflektionsarm Ein-
zug finden in die Richtlinien und Leitlinien fiir Arzte.

Vergleich Chemotherapie vs. Kontrolle

In den 1990ern war noch méglich, was heute unethisch erscheint, da die positiven Effekte der Chemotherapie als
gesichert gelten: in einer klinischen Studie eine Kontrollgruppe ohne Behandlung zu etablieren. Die EBCTCG
fiihrte 1998 eine Metanalyse durch®, um Chemotherapie mit einer unbehandelten Kontrollgruppe zu verglei-
chen. Damals hat die EBCTCG noch freimiitig Daten zur Gesamtiiberlebensrate offengelegt. Nach durch-
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schnittlich 10 Jahren waren in der Chemogruppe 3250 von 9386 Patientinnen verstorben (Gesamtiiberlebensrate
65,4%), in der Kontrollgruppe 3601 von 9332 (Gesamtiiberlebensrate 61,4%). Der Vorteil durch die Behandlung
betrug also 4 Prozentpunkte. Es gab keinen signifikanten Unterschied zwischen CMF und Anthrazyklinen, z.B.
Doxorubicin.

Im Jahre 2005 wurde dieser Vergleich mit einer groB3eren Zahl von Patientinnen durchgefithrt und mit zusitzli-
chen Chemotherapieregimen (FEC, FAC), das Ergebnis war dhnlich®. In der Chemotherapie-Gruppe (FEC,
FAC) waren verstorben 4769/14250 (Gesamtubetlebensrate 66,5%), in der Kontrollgruppe war die Sterblichkeit
5403 von 14514 (Gesamtiibetlebensrate 62,8%)°. Die Behandlung senkt also das Sterberisiko um 3,7 Prozent-
punkte. Chemotherapie wurde in der Regel tiber 6 Monate durchgefiithrt. Im Vergleich FEC/FAC vs. CMF zeig-

ten sich keine substanziellen Unterschiede*. Lingere Behandlungen als 6 Monate brachten keine Vorteile®.

Eine dinische Gruppe ohne erkennbare Pharmanihe publizierte 2010 einen Vergleich zwischen Chemotherapie
(12 Zyklen CMF tiber 6 Monate, 423 Patientinnen) und ohne Chemotherapie (187 Patientinnen) fiir fortgeschrit-
tene Brustkrebsfille (TumorgroBe > 5cm oder Lymphknoten befallen)®. Nach 10 Jahren waren in der Kontroll-
gruppe 86 Patientinnen am Leben (45%), in der CMF-Gruppe 263 (62%). Der Unterschied von 17 Prozentpunk-
ten ist knapp signifikant (p=0,02).

Neben CMF wurden zwei andere Chemotherapien getestet (Levamisol, Cyclophosphamid oral). Es gab keine
wesentlichen Unterschiede zu CME Mit anderen Worten, auf Basis dieser Ergebnisse konnte man bei fortge-
schrittenem Brustkrebs mit Cyclophosphamidtabletten allein arbeiten anstatt der intravendsen Kombination Cy-
clophosphamid-Methotrexat-Fluoruracil.

Nebenwirkungen Cyclophosphamid (Endoxan)®
Sehr hiufig: betrifft mehr als 1 von 10 Behandelten

Temporire oder dauerhafte Schidigung des Knochenmarks, die zu einer verminderten Bildung
von Blutzellen fiihrt (Myelosuppression); reduzierte Anzahl an weilen Blutkorperchen (Leukozy-
topenie); reduzierte Anzahl bestimmter weiler Blutkorperchen (Neutrozytopenie); Reduzierung
der Blutplittchen (Thrombozytopenie); Mangel an bestimmten weilen Blutkorperchen (Agranu-
lozytose); Starke Reduzierung aller Blutzellen (Panzytopenie); Blutarmut (Anidmie); verringerte
Himoglobinwerte; Unterdriickung einer Immunreaktion (Immunsuppression); Haarausfall (Alo-
pezie); Ausscheidung von Blut im Urin, die mit dem bloBen Auge, nicht sichtbar 1st (Mikrohi-
maturie); Blasenentziindung (Zystitis); Fieber

Hiufig: betrifft weniger als 1 von 10 Behandelten

Infektionen; Appetitlosigkeit (Anorexie); Entztindung der Mundschleimhaut (Stomatitis); Durch-
fall (Diarrhoe); Erbrechen; Verstopfung (Obstipation); Ubelkeit; Reduzierung bestimmter weiler
Blutkérperchen zusammen mit linger anhaltendem Fieber (Febrile Neutropenie); durch die Che-
motherapie verursachte Reduzierung bestimmter weiler Blutkérperchen, die zu Infektionen und
Fieber fihren kann (Neutropenisches Fieber); Leberfunktionsstorungen; Blutende Entziindung
der Harnblase (Himorrhagische Zystitis, in Kinzelfiallen mit Todesfolge); Blut im Urin (mit blo-
Bem Auge sichtbar, Makrohidmaturie); Storungen der Samenbildung (Spermatogenese); Schwiche
(Asthenie); Entziindung der Schleimhaut; Schiittelfrost; Mudigkeit; Unwohlsein

Gelegentlich: betrifft weniger als 1 von 100 Behandelten

3 Tabelle 2, Beobachtungszeitraum nicht angegeben, vermutlich 1o Jahre

4 ”the indirect comparisons of anthracycline-based and CMF-based regimens did not suggest any substanua] difference in efficacy”, "the
absolute difference between anthracycline-based and CMF chemotherapy is about 3% at 5 years and 4% at 10 years”

5 " overall findings indicate little long-term gain from longer treatment with these largely CMF-based regimens”

6 https://beipackzetteln.de/endoxan
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Lungenentziindung (Pneumonie); Blutvergiftung (Sepsis); Erkrankung der peripheren Nerven
(Periphere Neuropathie); systemisch bedingte Schidigung von peripheren Nerven (Polyneuropa-
thie); Nervenschmerzen (Neuralgie); Uberempfindlichkeitsreaktionen; Taubheit; Erkrankung des
Herzmuskels, die mit einer Funktionsstorung des Herzens einhergeht (Kardiomyopathie); Herz-
muskelentziindung (Myokarditis); Herzversagen; Herzrasen (Tachykardie); Hitzegefiihl; Niedri-
ger Blutdruck; Storungen des Eisprungs (Ovulationsstorung)

Vergleich Tamoxifen vs. Kontrolle

In einer Metaanalyse dert EBCTCG von 1998 wurden lebensverlingernde Effekte einer adjuvanten Tamoxifen-
therapie bei ER-positiven (Ostrogenrezeptor-positiv) Patientinnen’ aufgezeigt. Es wird nicht die genaue 10-Jah-
resiiberlebensrate angegeben, da verschiedene Studien in einen Topf geworfen wurden, sondern man spricht von
einer "medianen Beobachtungszeit von 10 Jahren". Nehmen wir diesen etwas unprizisen Beurteilungsparameter,
so zeigt sich, von ER-positiven Patientinnen waren nach "median 10 Jahren" 655/2966 verstorben (78% Ubetle-
bende) , in der Kontrollgruppe 812/2903 (72% Uberlebende). Der absolute Unterschied betrigt also 6 Prozent-
punkte.

Nebenwirkungen Tamoxifen®
Sehr hiufig (kann mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen)

Hitzewallungen; Fliissigkeitsanreicherung im Gewebe; Ubelkeit; Hautausschlag; Zyklusverinde-
rungen, Blutungen aus der Scheide, Scheidenausfluss; Miidigkeit

Hiufig (kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen)

Benommenbheit und Kopfschmerzen; Blutarmut (Animie); Erbrechen, Durchfall und Verstop-
fung; Haarausfall, VergroRerung bestehender oder Auftreten neuer krankhafter Hautverinderun-
gen; Beinkrampfe, Muskelschmerzen; Uberempfindlichkeitsreaktionen (Allergie), einschlieRlich
Schwellung der Haut und Schleimhiute (Angioddem); grauer Star, Erkrankungen der Netzhaut
(Retinopathie); verringerte Versorgung der BlutgefiRe im Gehirn als eventuelles Zeichen eines
Schlaganfalls (plotzliches Einsetzen von Midigkeit oder Lihmung der Arme oder Beine, plotzlich
auftretende Schwierigkeiten beim Sprechen, Gehen, beim Halten von Dingen oder beim Den-
ken); erhohte Blutgerinnselbildung (auch in kleinen GefiRen) und Verschleppung von Blutge-
rinnseln mit Gefialverschluss (Thromboembolie), einschlieRlich tiefer Venenthrombose und Lun-
genembolie (Lungeninfarkt); Juckreiz im Gemitalbereich, Verinderungen der Gebiarmutter-
schleimhaut (einschlieflich Wucherungen und Polypen); Verinderungen der Leberwerte, Fettle-
ber; erhohte Blutlfettwerte (Triglyzeride); gutartige Muskelgeschwulst der Gebiarmutter (Myom);
Sensibilititsstorungen (beinhaltet Geschmacksstorungen und Taubheit oder Kribbeln in der
Haut)

Gelegentlich (kann bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen)

Verminderung der Blutplittchen (Thrombozytopenie), Mangel an weifen Blutkoérperchen (Leu-
kopenie); erhohter Kalziumspiegel im Blut; Lungenentziindung (interstitielle Pneumonitis);
Bauchspeicheldriisenentziindung (Pankreatitis); bosartige Neubildung in der Gebiarmutter-
schleimhaut (Endometriumkarzinom); Leberzirrhose

Risikoerh6hung fiir Gebarmutterhalskrebs durch Tamoxifen

In Patientinnen zwischen 40 und 49 Jahren erhoht sich das Risiko fiir Gebarmutterhalskrebs durch Tamoxifen
(Inzidenz pro 1000 Personenjahre) von 0,38 auf 0,82. Bei Patientinnen tiber 50 ist die Inzidenzerhéhung noch

7 Dosis in der Regel 20mg/Tag

8 https://beipackzetteln.de/tamoxifen-20-mg#collection-4
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ausgeprigter (von 0,26 auf 1,11)®. Laut Beipackzettel betrigt die Hiufigkeit von Gebirmutterhalskrebs bei Ta-

moxifeneinnahme unter 1 Prozent.

Vergleich Tamoxifen vs. Tamoxifen plus CMF

Die NSABP, eine vermutlich pharmanahe Vereinigung’, veroffentlichte 1998 einen Vergleich von drei Behand-
lungsoptionen: Tamoxifen allein (TAM, 5 Jahre), MFT (Chemo Zweierkombination plus Tamoxifen), CMEFT
(Chemo Dreierkombination plus Tamoxifen, Chemo 6 Zyklen alle 4 Wochen) in einer Studie”, an der 2306 ER-
positive, Lymphknoten-negative Brustkrebspatientinnen teilnahmen. Diese Studie attestiert Chemo plus Tamoxi-
fen einen Vorteil gegeniiber Tamoxifen allein: "There was a 33% reduction in the risk of death among women
who received MFT and a 36% reduction in this risk among patients treated with CMFT when compared with the
risk in patients treated with TAM". Wie diese Aussage zustande kommit, ist schleierhaft. Die Zahlen fir die Ge-
samtlberlebensrate geben diese Interpretation nicht her. Nach 5 Jahren waren in der Tamoxifengruppe 94% am
Leben (etwa 725 Patientinnen), in der MFT Gruppe 97% (etwa 744 Patientinnen), in der CMFT-Gruppe 96%
(etwa 737 Patientinnen). Der Unterschied in der Uberlebensrate zwischen Tamoxifen und Tamoxifen plus Che-
mo betrigt 2,5 Prozentpunkte.

Eine groBe Lancet-Studie der EBCTCG von 2011 zeigte, beziiglich ARR und Uberlebensrate nach 5 Jahren

war Tamoxifen allein nicht schlechter als Tamoxifen plus Chemo.

Wie man auf Basis dieser Zahlen Patientinnen eine Doppelbehandlung Tamoxifen plus Chemo empfehlen kann
- mit den entsprechenden zusitzlichen Nebenwirkungen - miissen diejenigen erkliren, die eine solche Empfeh-

lung aussprechen.

Vergleich Goserelin-Chemotherapie

Goserelin, Handelsname Zoladex, ist ein Gonadotropin-Releasing-Hormon-und LHRH-(luteinizing hormone
releasing hormone)-Analogon. Es reduziert dhnlich wie Tamoxifen den Ostrogenspiegel in pria-menopausalen
Frauen. Wihrend Tamoxifen oral als tigliche Tablette genommen wird, wird Goserelin als Depotspritze subku-
tan alle 1-3 Monate verabreicht, es ist also jedesmal ein Arztbesuch erforderlich.

In der ZEBRA-Studie von 2003V (Interessenkonflikte nicht offengelegt) wurde Goserelin im Vergleich zur Che-
motherapie mit Cyklophosphamid, Methotrextat und 5-Fluororacil (CMF-Chemotherapie) getestet in Patientin-
nen pri-Menopause mit Lymphknotenbefall (LN+). 1614 Patientinnen wurden zwischen 1990 und 1996 fir die
Studie rekrutiert, die in 15 Lindern an 102 Kliniken lief. Mediane Beobachtungszeit waren 7,3 Jahre. Eine Grup-
pe wurde mit einer Depotspritze Goserelin 3,6mg alle 28 Tage tiber 2 Jahre behandelt. Die andere Gruppe mit
CMF-Chemotherapie tber sechs 28-Tage-Zyklen. Beide Gruppen waren dhnlich in Bezug auf Altersverteilung
und ER-Status. Die 7,3-Jahre-Uberlebensrate in ER-positiven Patientinnen war 75% in der Goserelin-Gruppe
(148 Todesfille), 74,2% in der Chemogruppe (154 Todesfille). Da Goserelin weniger Nebenwirkungen hat, lau-
tet die korrekte Empfehlung, bei 6strogenrezeptorpositiven Patientinnen die Hormontherapie einer Chemothe-

rapie vorzuzichen.

Nebenwirkungen Goserelin'!

Sehr hiufig (kann mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen)

Abnahme der Libido; Hitzewallungen; Schwitzen; Potenzverlust

9 Die email-Adresse der NSABP ist industry. trials@nsabp.org

10 Tamoxifen 6109, Tamoxifen plus Chemo 6058; nach 5 Jahren verstorben Tamoxifen plus Chemo 139, Tamoxifen 178; ARR= -1%,
RRR=-21%

I https://beipackzetteln.de/zoladexr-108-mg-astrazeneca-implantat#collection—4
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Hiufig (kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen)

Beeintrichtigung der Blutzuckertoleranz (als Diabetes mellitus oder als Entgleisung des Blutzu-
ckerspiegels bei bestehendem Diabetes mellitus); Missempfindungen, z. B. Kribbeln und Taub-
heitsgefiihl; Pressung und Quetschung am Riickenmark; Blutdruckverinderungen wie zu niedri-
ger oder zu hoher Blutdruck; Ausschlag; Knochenschmerzen; Brustwachstum; lokale Reaktionen
an der Einstichstelle (z. B. Rotung, Schmerzen, Schwellung, Blutung); Abnahme der Knochen-
dichte; Herzleistungsschwiche, Herzinfarkt; Gewichtszunahme; Simmungsschwankungen, De-
pressionen

Gelegentlich (kann bis zu 1 von 100 Behandelten betretfen)

Uberempfindlichkeitsreaktionen; Gelenkschmerzen; Harnleiterverlegung (erschwertes Wasserlas-
sen), Spannungsgefiihl der Brust

Vergleich Goserelin mit Goserelin plus Tamoxifen

Einer Einzelstudie von 1995 mit 318 randomisierten Patientinnen mit metastasiertem Brustkrebs zufolge war die
mediane Uberlebensrate im Vergleich Tamoxifen vs. Tamoxifen+Goserelin nicht unterschiedlich'?*?. Nebenwit-
kungen waren etwa gleich hiufig in beiden Gruppen. Dasselbe Ergebnis beziiglich OS zeigte sich in einer zwei-
ten Studie von 1994 mit 244 randomisierten Patientinnen. Hier waren Nebenwirkungen in der Kombinations-
gruppe hiufiger 7.

Vergleich Goserelin plus Tamoxifen mit CMF

Im Vergleich Goserelin+Tamoxifen versus Chemotherapie (CMF) wurde Goserelin 3 Jahre und Tamoxifen 5
Jahre verabreicht, CMF waren 6 Zyklen alle 28 Tage (Gesamtbehandlungszeit etwa 6 Monate). Alle Patientinnen
waren brust- und lymphknotenoperiert. Fur teilresektionierte Patientinnen war eine nachfolgende Bestrahlung
mandatorisch, fiir Patientinnen mit Mastektomie optional. 1034 Patientinnen nahmen teil, die Studie wurde 1990
initiiert, Datenanalyse erfolgte im Jahr 2000"? (Erstautor Jakesz, Interessenkonflikte nicht offengelegt). Nach 5
Jahren waren in der Goserelin-Tamoxifen-Gruppe 235 Patientinnen am Leben (5-Jahre Uberlebensrate 23%), in
der CMF-Gruppe 217 (5-Jahres-Uberlebensrate 21%). Der Unterschied war nicht statistisch signifikant (p=0,091,
gefordert wird heutzutage ein p<0,01) und mit 2 Prozentpunkten gering. Interessanterweise wird diese Arbeit in
der oben zitierten Arbeit von Kaufmann et al'V falsch interpretiert. Dort wird gesagt: "[die hier genannte Jakesz-
Publikation] showed that the combination of Goserelin plus Tamoxifen was significantly more effective than
CMEF". Die Arbeit von Kaufmann erschien immerhin im European Journal of Cancer (impact factor 2020 7,2) -
hier haben die Gutachter des Kaufmann-Papiers geschlampt. Indem spétere Publikationen dergleichen Falsch-
meldungen zitieren, pflanzen sie sich fort.

Halten wir fest: Goserelin plus Tamoxifen hat gegeniiber Tamoxifen allein in Bezug auf die Ubetlebensrate keine
signifikanten Vorteile, aber tendenziell mehr Nebenwirkungen™.

Vergleich Chemotherapie ohne oder mit Trastuzumab

Der Krebsinformationsdienst ist ein Service fiir Krebserkrankte am Deutschen Krebsforschungszentrum Hei-
delberg (DKFZ). Im Leitlinienprogramm Onkologie 2020 findet man in der Rubrik Patientenleitlinie Brustkrebs
folgende Information':

2 "There was a modest benelfit in favour of combination therapy in time to progression (P = 0.03) but not in survival (P = 0.25). Median
follow-up for survival was 117.5 weeks.”

13 https://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/fileadmin/user_upload/Downloads/Patientenleitlinien/Patientenleitlinie_Brust-
krebs_im_fruehen_Stadium.pdf_vo4-2020.pdf S.105
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Wenn man 1.000 Patientinnen mit Chemotherapie ohne Trastuzumab behandelt, tiberleben un-
gefihr 900 und etwa 5 haben Nebenwirkun-gen am Herzen. Wenn man 1.000 Patientinnen mit
Chemotherapie und Trastuzumab behandelt, iiberleben ungefihr 933 - also 33 mehr als ohne
den Antikérper Trastuzumab. Etwa 26 von 1.000 Patientinnen haben dann Nebenwirkungen am
Herzen - also 21 mehr als ohne den Antikérper Trastuzumab.

Das wire ein Uberlebensvorteil von 3,3 Prozentpunkten, bei schwereren Nebenwirkungen am Herzen. Es wird
nicht angegeben, auf welchen Zeitraum sich das Uberleben bezieht, eine Referenz wird nicht genannt. Priifen
wit nach. In der HERA-Studie von 2017% (finanziert von F-Hoffmann La-Roche) wurde eine einjihrige Be-
handlung mit Trastuzumab (alle drei Wochen i.v) getestet. Von den etwa 3400 Patientinnen hatten etwa 3200 zu-
vor eine Chemotherapie beendet. 92% der ER-positiven Patientinnen hatten aulerdem eine Hormontherapie. In
der Trastuzumab-Gruppe waren nach median 11 Jahren 320 Patientinnen verstorben (etwa 19%), in der Kon-
trollgruppe 405 (etwa 24%). Der Ubetlebensvorteil betrigt also etwa 5 Prozentpunkte. Fast jeder fiinfte Patient
in der Trastuzumab-Gruppe hatte eine Nebenwirkung Grad 3-4 (schwer bis sehr schwer).

Nebenwirkungen Trastuzumab (Herceptin) '

Sehr hiufige Nebenwirkungen von Herceptin: kann mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen

Infektionen; Durchfall; Verstopfung; Sodbrennen (Dyspepsie); Abgeschlagenheit; Hautausschlag;
Schmerzen 1im Brustkorb; Bauchschmerzen; Gelenkschmerzen; verminderte Anzahl roter Blut-
korperchen und weiler Blutkorperchen (die helfen Infektionen abzuwehren), manchmal mit Fie-
ber; Muskelschmerzen; Bindehautentziindung; wissrige Augen; Nasenbluten; laufende Nase;
Haarausfall; Zittern; Hitzewallungen; Benommenheit; Nagelverinderungen; Gewichtsverlust; Ap-
petitverlust; Schlaflosigkeit (Insomnia); Geschmacksverinderun; verminderte Anzahl der Blut-
plittchen; blaue Flecken; Taubheit oder Kribbeln der Finger oder Zehen, das sich gelegentlich
bis in den Rest der GliedmaRen ausbreiten kann; Rotung, Schwellung oder wunde Stellen im
Mund und/oder Hals; Schmerzen, Schwellung, Rotung oder Kribbeln der Hinde und/oder Fiile;
Atemlosigkeit; Kopfschmerzen; Husten; Erbrechen; Ubelkeit

Hiufige Nebenwirkungen von Herceptin: kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen

Allergische Reaktionen; trockener Mund und trockene Haut; Halsinfektionen; Blaseninfektion
und Infektionen der Haut; Entziindung der Brust; Entziindung der Leber; Nierenfunktionssto-
rungen; erhohte Muskelspannung oder -steitheit (Hypertonus); Schmerzen in den Armen und/
oder Beinen; juckender Hautausschlag; Schlifrigkeit (Somnolenz); Himorrhoiden; trockene Au-
gen; Schwitzen; Schwichegefithl und Unwohlsein; Angstgefiihl, Depression; Asthma; Infektion
der Lungen; Lungenfunktionsstorungen; Riickenschmerzen; Nackenschmerzen; Knochenschmer-
zen; Akne; Beinkrampfe;

Gelegentliche Nebenwirkungen von Herceptin: kann bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen

Taubheit; unebener Hautausschlag; pfeifendes Atmen; Entziindung oder Vernarbung der Lungen

Leitlinienbehandlung Brustkrebs

In der S3-Leitlinie zur Behandlung des ER-positiven Mammakarzinoms vom Juni 2021 heil3t es auf Seite 172:
"Adjuvante endokrine Therapien wie Tamoxifen und Aromataschemmer reduzieren signifikant die Wahrschein-
lichkeit des Versterbens um relativ ca. 30%". Es werden vier Literaturangaben gemacht. Die erste bezieht sich
auf eine englischsprachige Leitlinie, die vierte auf ein Buch. Es handelt sich also bei beiden nicht um begutachte-
te Primdtliteratur, sie sollten nicht Grundlage fiir Leitlinienempfehlungen sein. Die anderen beiden Referenzen
beziehen sich auf zwei Metanalysen der EBCTCG von 2005® und 2011%%, so dass sich die gesamte Beurteilung
auf zwei pharmafinanzierte Studien stiitzt. Beide fokussieren im Wesentlichen auf den Surrogatendpunkt "Zeit
bis zur Wiedererkrankung an Brustkrebs" (recurrence) und relative Risikoreduktion RRR.

4 https://www.patienteninfo-service.de/a-z-liste/h/herceptinR-600-mgs-ml-injektionsloesung-zur-subkutanen-anwendung/
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Im Abstract der 2011er-Studie hei3t es zusammenfassend: "Breast cancer mortality was reduced by about a third
throughout the first 15 years". Die Autoren der Leitline haben mit der Angabe, das Versterberisiko wirde um
30% gesenkt, offenbar stumpf die Angaben aus dem Abstract ibernommen, wobei es sich um einen Surroga-

tendpunkt und relative Angaben handelt.

Rufen wir uns das Ergebnis der 1998er-Studie” aus dem Abschnitt "Vergleich Tamoxifen vs. Kontrolle" ins Ge-
dichtnis zuriick: 6 Prozentpunkte absoluter Ubetlebensvorteil nach "median 10 Jahren Beobachtungszeit" fiir 5
Jahre Tamoxifeneinnahme im Vergleich zur Kontrolle bei gleichzeitiger Inkaufnahme von Nebenwirkungen. Soll-
te man angesichts dieser Zahl den Arzten und Patientinnen mitteilen, Tamoxifen reduziert die Wahrscheinlichkeit
des Versterbens um 30%?

Zusammenfassung Brustkrebsbehandlung

Jungere pharmatinanzierte Studien arbeiten hiufig mit Surrogatendpunkten und legen die Daten fiir den wesent-
lichen Endpunkt 5- oder 10-Jahres-Uberlebensrate nicht offen. Die Beurteilung der Wirkung einer Krebsbehand-
lung sollte allein auf den Gesamtiiberlebensraten basieren. Studien, die mit run-in-Phasen, RRR, Pharmafinan-

zierung oder Surrogatendpunkten arbeiten, sollte man mit einer Prise Salz lesen.

Die Wirkstoffe Tamoxifen und Goserelin zeigen nur bei ER-positiven Brustkrebspatientinnen eine positive Wir-
kung, Chemotherapie wirkt auch bei ER-negativen.

In den Behandlungsleitlinien zum Mammakarzinom wird ohne ersichtlichen Grund mit relativen Effekten und
Surrogatendpunkten argumentiert, zu deren Verstindnis es statistische Grundkenntnisse oder eine lingere Erkla-
rung braucht. In der Beratung von Patientinnen sollten stattdessen absolute Vergleiche der Gesamtiberlebensra-

te verwendet werden, die ungeschminkt und einfach zu verstehen sind.

Weder beziiglich progressionsfreiem Uberleben noch Gesamtiiberlebensrate spielt es eine Rolle, ob eine Chemo-
therapie drei Wochen oder drei Monate nach einer OP begonnen wird"?. Es bliebe also Zeit genug fiir eine vor-
ausgehende PAMP-Therapie.

Der Ubetlebensvorteil Chemotherapie vs. Kontrolle betrigt etwa 4 Prozentpunkte nach 10 Jahren. Die Behand-
lungsergebnisse mit verschiedenen Chemotherapieregimen (CME, FEC, FAC, C, Doxorubicin) unterscheiden
sich in Bezug auf die Ubetlebensrate nicht wesentlich. Bei fortgeschrittenem Brustkrebs ist der Vorteil der Che-

motherapie ausgeprigter.

Der Ubetlebensvorteil Tamoxifen vs. Kontrolle betrigt etwa 6 Prozentpunkte nach 10 Jahren. Die Wirksamkeit
von Tamoxifen und Goserelin ist gleich. Die Wirksamkeit von Tamoxifen kombiniert mit Goserelin ist gleich
den Finzelmedikamenten. Eine Doppelbehandlung ist deshalb nicht empfehlenswert.

Im Vergleich Chemotherapie vs. Goserelintherapie zeigen sich fiir ER-positive Patientinnen geringere Nebenwir-
kungen der Hormontherapie bei gleicher Wirksamkeit.

Eine Chemotherapie zusitzlich zu einer Hormontherapie verbessert die Uberlebensrate minimal oder tiberhaupt
nicht. Eine Doppelbehandlung ist deshalb nicht empfehlenswert.

Den Ubetlebensvorteil eines vollen Programms Chemotherapie und/oder Hormontherapie plus Antikérper
kann man aufgrund der obigen Angaben auf etwa 10 Prozentpunkte schitzen; diese Patientinnen miissen mit er-
heblichen Nebenwirkungen rechnen.
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