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Einleitung

1 Einleitung

Das Osophaguskarzinom ist die achthaufigste Tumorerkrankung des Menschen
und die sechshaufigste tumorbedingte Todesursache [23]. Mit im Jahr 2020
604.000 Neuerkrankungen weltweit wurden 3,1 % aller Krebserkrankungen durch
diese Tumorart bedingt [75]. Es z&hlt mit einer relativen 10-Jahres Uberlebensrate
von 21 % bei Frauen beziehungsweise 17 % bei Mannern zu den Tumorarten mit
einer sehr schlechten Prognose [59]. Bei einem Grolteil der Patienten liegt, verbun-
den mit einer spaten Diagnosestellung, bereits ein lokal fortgeschrittenes Stadium
VOr.

Das lokal fortgeschrittene Stadium ist definiert als eine auf den Osophagus oder das
resezierbare periosophageale Gewebe beschrankte Tumorausdehnung (entspricht
T2-T4 gemal TNM-Klassifikation) und/oder einem lokalen Lymphknotenbefall (N1-
N3) ohne Fernmetastasierung (M0) [32].

Die einzige potenziell kurative Behandlungsform in diesem Stadium ist seit ihrer
Entwicklung zu Beginn des 20. Jahrhunderts die chirurgische Resektion des Oso-
phagus und stellt somit den Goldstandard der Therapie dar [39]. Eine Osophagus-
resektion in kurativer Absicht ist jedoch nur in 15 % bis 39 % der Falle moglich [38;
43; 40; 54].

Zudem ist diese Therapiemodalitat — alleinig angewandt — aufgrund von fruhzeitig
auftretenden okkulten Mikrometastasen haufig nicht in der Lage, den naturlichen
Krankheitsverlauf aufzuhalten. Betroffene versterben im Erkrankungsverlauf sowohl
an Lokalrezidiven als auch an Fernmetastasen [32]. Die mediane Uberlebenszeit
nach Resektion in kurativer Absicht betragt somit lediglich 15 bis 18 Monate mit
einer 5-Jahres Uberlebensrate von 20 % bis 25 % [58].

Hohen Rezidiv- und geringen Uberlebensraten geschuldet galt es in den letzten drei
Jahrzehnten, unter der Zielsetzung eines verbesserten Gesamtuberlebens, die
Rolle zusatzlicher Therapiemodalitaten in einem multidisziplinaren Therapieregime
zu definieren [32]. Die optimale Kombination aus Operation, Chemotherapie, Radi-
otherapie oder kombinierte Radiochemotherapie und der gunstigste Zeitpunkt ihrer
Implementierung, pra-, peri- oder postoperativ, wird nach wie vor kontrovers disku-
tiert. Obwohl zahlreiche randomisiert-kontrollierte Studien und Metaanalysen ver-

sucht haben, sich dieser Problematik anzunahern, unterscheiden sich internationale



Einleitung

Leitlinien erheblich oder geben keine klare Empfehlung fur ein spezifisches Behand-
lungsregime ab [24]. Eine dieser zusatzlichen Therapiemodalitaten ist eine praope-
rative (Radio-) Chemotherapie, die darauf abzielt, die Mikrometastasenlast zu redu-
zieren, die Resektabilitat des Primartumors zu verbessern und Symptome wie Dys-
phagie zu lindern [24; 42].

Klinische Studien lieferten bislang keine einheitlichen Resultate zur Verbesserung
des Gesamtuberlebens durch eine praoperative Chemotherapie. So zeigte ein ers-
ter Cochrane Review von Malthaner et al. aus dem Jahr 2001 keinen Uberlebens-
vorteil fiir Patienten nach praoperativer Chemotherapie bei resektablem Osopha-
guskarzinom [47]. Die Metaanalyse von Urschel et al. aus dem Jahr 2002 konnte
nach Einschluss von elf randomisierten Studien ebenfalls keinen Uberlebensvorteil
feststellen [80].

Erst in den Studien von Boonstra et al. (2011) [10], MRC Allum et al. (2009) [1] und
Ychou et al. (2011) [84] konnte ein signifikanter Uberlebensvorteil fiir Patienten mit
praoperativer Chemotherapie festgestellt werden. Nach Einschluss dieser Studien
in die Metaanalyse eines im Jahr 2015 veroffentlichten Cochrane Reviews von
Kidane et al. zeigte sich eine signifikante Verbesserung des Gesamtuberlebens
[Hazard Ratio (HR): 0,88; 95 %- Konfidenzintervall (Cl): 0,80 bis 0,96, Abbildung 1]
[34]. Insgesamt wurden zehn randomisiert-kontrollierte Studien mit dem Gesamt-

uberleben als primaren Endpunkt in diese Metaanalyse eingeschlossen.

Randomisiert-kontrollierte Studien und Systematische Reviews:

Ein hochwertiges Studiendesign und der Goldstandard fur die Erforschung von
Wirksamkeit und Sicherheit neuer und bestehender Therapieansatze sind randomi-
siert-kontrollierte Studien [31]. Sie weisen bei korrekter Durchfihrung die hochste
interne Validitat auf.

Hierbei ist die interne Validitat ein Gutekriterium, das Aufschluss daruber gibt, in
welchem Male erhobene Messwerte mit den im Vorfeld festgelegten Messwerten
ubereinstimmen und damit dem gemessenen Effekt vertraut werden kann. Sie wird
von der Durchfuhrung, Auswertung und Berichterstattung einer Studie beeinflusst
[30]. Messungen sind demnach dann valide, wenn die Forschungsfrage einer Studie
mit den angewandten Messmethoden und den gemessenen Parametern tatsachlich

beantwortet werden kann.
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Um dies zu erreichen, mussen Studien einem Aufbau folgen, der Stoérvariablen (so-
genannte confounder) und systematische Fehler (sogenannter bias) auf ein Mini-
mum reduziert. Die Hierarchie eines Studiendesigns erstreckt sich mit abnehmen-
der Fehleranfalligkeit somit von Expertenmeinungen, Fallberichten, Fall-Kontroll-
Studien, Kohorten-Studien hin zu randomisiert-kontrollierten Studien, wobei letztere

aufgrund ihres Designs das geringste Verzerrungsrisiko aufweisen.

Demgegenulber steht die externe Validitat, die eine Aussage darlUber erlaubt, ob
sich die Studienergebnisse auch auf andere Studienkohorten Ubertragen lassen.
Sie spiegelt die Generalisierbarkeit der Resultate wider und wird von der Thematik,
den Ein- und Ausschlusskriterien und dem Setting einer Studie bestimmt [30].

Die fortlaufende Generierung neuer Studien fuhrt einerseits zu einem bedeutsamen
Wissenszuwachs in der Humanmedizin, andererseits jedoch zu einer grof3en Un-
ubersichtlichkeit und teils widerspruchlichen Forschungsergebnissen, die es den
Behandlern erschweren, die fur eine klinische Fragestellung relevanten Studien zu
identifizieren und zu bewerten. Aus diesem Grund werden Ubersichtsarbeiten, so-
genannte systematische Reviews, angefertigt, die Ergebnisse relevanter Primarstu-
dien mit der gleichen Fragestellung deskriptiv zusammenfassen und beurteilen [15].
Systematisch bedeutet in diesem Zusammenhang eine nach festgelegten Kriterien
reproduzierbare und methodische Vorgehensweise und unter der Kontrolle von
Bias. Ziel ist also eine Verdichtung und kritische Bewertung von aus Einzelstudien

gewonnenen Informationen.

Liegen die Ergebnisse in einer systematisierten Form vor, wird eine Ubersichtsar-
beit haufig um eine Metaanalyse erganzt. Diese arbeitet die Ergebnisse empirischer
Primarstudien zur Effektivitat einer Intervention zusatzlich mittels quantitativ statis-
tischer Methoden auf und fasst diese zu einem globalen Ergebnis zusammen [12].
Der wesentliche Ansatz einer Metaanalyse besteht in der Erklarung der Variabilitat
zwischen den Ergebnissen einzelner Primarstudien, die haufiger keine eindeutigen
oder sogar gegensatzliche Schlussfolgerungen hinsichtlich einer Fragestellung zie-
hen.

Durch die Kombination der in den einzelnen Primarstudien gemessenen Effektgro-
Ren, und unter Berucksichtigung der Studienfallzahlen, wird ein Gesamteffekt einer

bestimmten Intervention geschatzt. Diese EffektgroRe (auch Effektschétzer oder
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Therapieeffekt genannt) ist ein Mal}, das angibt, wie stark sich zwei Gruppen, bei-
spielsweise eine Interventions- und Kontrollgruppe, voneinander unterscheiden.
Dadurch lassen sich die Ergebnisse verschiedener Primarstudien anhand eines ein-
heitlichen Malies miteinander vergleichen.

Als Sekundaranalyse bezieht eine Metaanalyse somit inre Daten aus den Ergebnis-
sen bereits vorliegender Untersuchungen, um einen Uberblick zu geben, welche
Forschung zu einer Fragestellung bereits existiert, neue Fragen zu beantworten und
um allgemeingultigere Aussagen mit dem Ziel einer evidenzbasierten Konsensbil-
dung zu schaffen [15; 25].

Cochrane Collaboration

Die seit 1993 bestehende Cochrane Collaboration ist ein unabhangiges Netzwerk
aus Wissenschaftlern, Arzten, Gesundheitsfachpersonal und Patienten aus (iber
130 Staaten. lhre Zielsetzung ist die Erstellung, Aktualisierung und Verbreitung
hochwertiger systematischer Reviews basierend auf systematischer Literatursuche,
Qualitatsbewertung der eingeschlossenen Studien, quantitativer Ergebnisanalyse
und objektiver Interpretation der Daten aus systematischen Ubersichtsarbeiten, um
medizinische Information auf Basis bestmaoglicher empirischer Evidenz zu Verfu-
gung stellen [16]. Evidenzbasierte Medizin vereint bei medizinischen Fragestellun-
gen und Therapieentscheidungen Expertenmeinung und Patientenwunsch mit wis-
senschaftlich nachgewiesener Wirksamkeit [62]. Randomisiert-kontrollierte Studien
und deren Aufarbeitung in systematischen Reviews mit Metaanalysen sind somit
eine wesentliche Komponente fur den Transfer wissenschaftlicher Forschungser-
gebnisse in die klinische Praxis.

CONSORT Statement 2010

Das CONSORT Statement 2010 ist eine Leitlinie fur die Verfassung von For-
schungsberichten (sogenannte Reporting Guideline). Unvollstandige, unscharfe
und unverstandliche Studienbeschreibungen fuhrten im Jahr 1996 mit dem CONS-
ORT Statement erstmals zur Entwicklung einer solchen Reporting Guideline fur ran-
domisiert-kontrollierte Studien [7]. Im Jahr 2001 wurde das CONSORT Statement
ins Deutsche Ubersetzt [52] und letztmalig im Jahr 2010 aktualisiert [66]. In Form

einer Checkliste mit 37 Kriterien und eines Flussdiagrammes werden Empfehlungen
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fur die wissenschaftlich adaquate Publikation von randomisiert-kontrollierten Stu-
dien abgegeben [55]. Sie dient Studienautoren, Studienberichte transparent und

vollstandig zu verfassen.

Daruber hinaus bendtigt der Leser fur eine valide und genaue Beurteilung einer Stu-
die eine qualitativ hochwertige Berichterstattung mit genugender Transparenz und
genauen Informationen zu der angewandten Methodik und den erhobenen Ergeb-
nissen. Reporting Guidelines stellen somit eine Moglichkeit der Orientierung dar, die
einen Uberblick (iber die methodische Qualitat einer Studie bietet [50].

Hohe methodische Anforderungen an klinische Studien und eine genugende Publi-
kationsqualitat bieten Schutz vor systematischen Verzerrungen und konnen so zur
Vermehrung von validem, evidenzbasierten und medizinischen Wissen beitragen.
Da Cochrane Reviews und deren Metaanalysen zu den qualitativ hochwertigsten
Publikationen gehoren, werden deren Empfehlungen haufig in Leitlinien zu Diag-
nostik und Therapie unterschiedlichster Erkrankungen aufgenommen.

Fragestellung

Aufgrund des hohen Stellenwertes die Cochrane Reviews in der Gewinnung evi-
denzbasierter Therapieempfehlungen besitzen und ihrer haufigen Einbindung in
Leitlinien, sind deren Erkenntnisse insbesondere auf hinreichende Validitatskriterien
zu prufen.

Ziel dieser Arbeit ist die Untersuchung der Validitat der Metaanalyse des Cochrane
Reviews von Kidane et al. von 2015 anhand einer Validitatsbewertung der zugrun-
deliegenden Einzelstudien. Insbesondere soll hierbei die Validitat der signifikant fur
eine praoperative Chemotherapie sprechenden Studien geprift und anschlieRend
die Aussagekraft der Metaanalyse erneut bewertet werden.
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2 Material und Methoden
2.1 Cochrane Review Kidane et al.

Der Cochrane Review von Kidane et al. aus dem Jahr 2015 basiert auf 13 randomi-
siert-kontrollierten Studien, die insgesamt 2362 Patienten einschlossen. Die Rolle
einer praoperativer Chemotherapie bei resektablem thorakalen Osophaguskarzi-
nom sollte untersucht werden [34].

Als primaren Studienendpunkt wurde seitens der Autoren das Gesamtuberleben
festgelegt. Weitere definierte Endpunkte waren die Resektionsrate, das Auftreten
von Tumorrezidiven, das Ansprechen auf die Chemotherapie, die Behandlungsmor-
biditat und -mortalitat sowie der Zugewinn an Lebensqualitat [34].

Eingeschlossen wurden Studien, die Patienten mit potenziell resezierbarem, thora-
kalem Osophaguskarzinom (unabhéngig des histopathologischen Subtyps) ein-
schlossen. Nach dem Zufallsprinzip wurden die zwei Gruppen, préoperative Che-
motherapie mit anschlielSender Operation oder alleinige Operation, gebildet. Aus-
geschlossen wurden nicht-randomisierte Studien, Studien, die mit anderen Thera-
piemodalitaten (beispielsweise: Radiotherapie) behandelte Patienten einschlossen,
oder Studien mit Patienten mit zervikalem Osophaguskarzinom. Anhand des Daten-
satzes dieser 13 Studien fuhrten die Autoren des Reviews insgesamt 18 Metaana-
lysen mit den oben genannten Endpunkten durch [34].

Fur die in dieser Arbeit durchgefuhrte Validitatsbewertung der Fragestellung eines
verbesserten Gesamtuberlebens mit praoperativer Chemotherapie wurde die Me-
taanalyse mit dem Endpunkt Gesamtiiberleben des Cochrane Reviews betrachtet.

2.1.1 Metaanalyse: Gesamtuberleben

In die Metaanalyse des Cochrane Reviews von Kidane et al. mit dem primaren End-
punkt Gesamtiiberleben wurden zehn Studien mit insgesamt 2122 Patienten einge-
schlossen. Drei der insgesamt 13 Studien des Cochrane Reviews, Baba et al.
(2000) [4], Stilidi et al. (2006) [74] und Wang et al. (2001) [82], enthielten ungenu-
gende Informationen zur Berechnung einer Hazard Ratio und wurden seitens der

Studienautoren aus der Metaanalyse ausgeschlossen.
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Vier der zehn Studien (40 %; Boonstra et al. (2011) [10], MRC Allum et al. (2009) [1],
Law et al. (1997) [37] und Ychou et al. (2011) [84]) zeigten einen statistisch signifi-
kanten Uberlebensvorteil fiir Patienten mit praoperativer Chemotherapie.

Die anderen sechs Studien (60 %) zeigten kein statistisch signifikantes Ergebnis fur
eine praoperative Chemotherapie (Ancona et al. (2001) [2], Kelsen et al. (1998) [33],
Maipang et al. (1994) [46], Nygaard et al. (1992) [53], Roth et al. (1988) [61] und
Schlag et al. (1992) [63]).

Kidane et al. kam mit dem Ergebnis ihrer Metaanalyse zu der Schlussfolgerung,
dass eine praoperative Chemotherapie mit nachfolgender Operation bei resektab-
lem thorakalen Osophaguskarzinom das Gesamtiiberleben der Patienten statistisch
signifikant verbessert (HR: 0,88; 95 %-ClI: 0,80 bis 0,96, Abbildung 1) [34].

Study or subgroup Preop Surgery log[Haz- Hazard ratio Weight Hazard ratio
Chemother- alone ard ratio]
apy
N N (SE) IV, Random, 95% ClI IV, Rand 95% CI

Ancona 2001 47 47 -0.2 [0.256) —_— 2.81% 0.85]051,1.4]
Boonstra 2011 85 a4 -0.110.072) == 24.07% 0.86[0.75,0,99]
Kelsen 1998 233 234 0.1 (0.106) —_— 13.69% 1.07[0.87,1.32]
Law 1997 4 i3 -0.5(0.167) —_— 6.26% 0.63[0.46,0.88]
Maipang 1994 24 22 0.2 (0.481) R 0.82% 1.2[0.47,3.08]
MRC Allum 2009 400 402 -0.2 (0.081) —— 20.53% 0.84[0.72,0.98]
Nygaard 1992 50 41 0.1 (0.206) B L a— 4.25% 1.08[0.72,1.62]
Roth 1988 17 19 -0.4(0.392) —_— 1.23% 0.69[0.32,1.49]
Schlag 1992a 22 4 0.2 (0.321) e s — 1.82% 1.19]0.63,2.23]
Ychou 2011 113 111 -0.2(0.071) . 2451% 0.85[0.74,0.98]
Total (95% CI) * 100% 0.88[0.8,0.95]

Heterogeneity: Tau®=(0; Chi*=10.62, df=8(P=0.3); I’=15.23%
Test for overall effect: Z=3.01{P=0)

Favours chemotherapy 02 0.5 1 2 5 Favours surgery

Abbildung 1: Metaanalyse: Gesamtiiberleben des Cochrane Reviews: Links stehen die zehn
Studien mit der jeweiligen Patientenanzahl in der Interventions- und Kontrollgruppe mit Angabe des
Standardfehlers und der logarithmischen Hazard Ratio. Mittig wird die Hazard Ratio als rotes Quad-
rat und das 95 %-Konfidenzintervall als waagerechte Verlangerung graphisch in einem Forest-Plot
dargestellt. Die schwarze Raute symbolisiert die Gesamteffekigrofie. Rechts werden die Gewichtun-
gen der Einzelstudien prozentual und die Hazard Ratio als 95 %-Konfidenzintervall numerisch ange-
geben. Die Heterogenitat wird entsprechend ihrer Kennwerte Tau?, Chi?, 1> und p angegeben.
Abkiirzungen: CI: Konfidenzintervall, df: degrees of freedom, N: Patientenanzahl, SE: Standardfeh-
ler, P: P-Wert, IV: Intervall, Z: Z-Wert

Quelle: Abbildung 1 stammt aus Kidane B, Coughlin S, Vogt K, Malthaner R: Preoperative
chemotherapy for resectable thoracic esophageal cancer. Cochrane Database of Systematic
Reviews 5: S. 36 (2015) [34], DOI: 10.1002/14651858.CD001556.pub3.

Copyright © 2015 The Cochrane Collaboration. Published by John Wiley & Sons, Ltd.
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2.2 CONSORT Statement

Das CONSORT Statement 2010 (Consolidated Standards Of Reporting Trials) bie-
tet Studienautoren anhand einer Checkliste aus 37 Kriterien (Tabelle 2) und einem
Flussdiagramm (Abbildung 2) eine standardisierte Vorlage zur Berichterstattung
Uber randomisiert-kontrollierten Studien. Die 37 Kriterien sind sieben Themenberei-
chen zugeordnet [66]:

Titel und Zusammenfassung
Einleitung

Methoden

Randomisierung

Ergebnisse

Diskussion

N oo R0

Andere Informationen

Diese Leitlinie beinhaltet evidenzbasierte Mindeststandards fur die Durchfihrung
und Dokumentation randomisiert-kontrollierter Studien im Parallelgruppen-Design,
mit dem Ziel deren Qualitat, Transparenz und Plausibilitat der Berichterstattung zu
verbessern und damit auch eine wahrheitsgemale Interpretation der Ergebnisse zu

gewahrleisten.

Fir die in dieser Arbeit durchgefuhrte Validitatsbewertung eines verbesserten Ge-
samtuberlebens mit praoperativer Chemotherapie wurden die einzelnen Kriterien
der CONSORT Checkliste als Validitétskriterien bezeichnet. Die zehn Studien der
Metaanalyse Gesamtiiberleben von Kidane et al. [34] wurden auf alle 37 Validitats-

kriterien hin gepruft und einem der drei nachfolgenden Ergebnisse zugeordnet:

1. Trifft das Validitatskriterium auf eine Studie zu, so gilt es als erfullt und ein Ja
wurde vergeben

2. Trifft das Validitatskriterium auf eine Studie nicht zu, so gilt es als nicht erfullt
und ein Nein wurde vergeben

3. Kann das Validitatskriterium nicht angewandt werden oder ist in einer Studie

nicht von Relevanz, wurde ein Nicht anwendbar vergeben
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Die einzelnen Validitatskriterien werden im Folgenden und in Tabelle 2 naher erlau-
tert [51]:

1a: Es soll aus dem Titel einer Studie eindeutig hervorgehen, dass es sich um eine
randomisierte Studie handelt.

1b: Nachfolgend soll ein strukturiertes Abstrakt mit Zusammenfassung von Studien-
design, Methoden, Ergebnisse und Schlussfolgerungen folgen. Das CONSORT
Statement 2010 stellt hierbei eine Liste essentieller Kriterien fur das Abstract einer
Studie bereit (Tabelle 1).

2a: Es soll der wissenschaftliche Hintergrund und die Grunde fur die Durchfuhrung

der Studie erlautert werden.
2b: Es sollen genaue Fragestellungen oder Hypothesen aufgestellt werden.

3a: Es soll das genaue Studiendesign (beispielsweise: parallel, crossover, cluster
oder faktoriell) und das Zuordnungsverhaltnis explizit angegeben werden. Bei Arz-
neimittelstudien ist die Phase der Studie (I-IV) relevant.

3b: Alle Anderungen der Methoden nach Studienbeginn sollen mit Griinden ange-
geben werden. Unabhangig davon, ob die Anderungen ausdriicklich Teil des Stu-
diendesigns sind oder eine Reaktion auf sich andernde Umstande darstellen.

4a: Die genauen Eignungskriterien der Probanden sollen angegeben werden, um

die Generalisierbarkeit und Relevanz der Studie einschatzen zu kénnen.
4b: Umgebung und Ort der Studiendurchfihrung soll angegeben werden.

5: Die Autoren sollen jede Intervention einschlie3lich Kontrollinterventionen grand-
lich beschreiben. Es soll ermdglicht werden, die Intervention wiederholen zu kdnnen
und genau zu wissen, wie die Intervention durchzufuhren ist.

Bei Arzneimittelintervention sollen die Informationen dabei den Namen, Dosis, die
Art der Verabreichung des Medikaments (beispielsweise: p.o., i.v.), Zeitpunkt und
Dauer der Verabreichung beinhalten, Bedingungen, unter denen Interventionen zu-

ruckgehalten, und, falls zutreffend, Titrationsschema angegeben werden.
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Tabelle 1: Liste essentieller Kriterien eines Abstracts einer randomisiert-kontrollierten Studie
Quelle: Tabelle 1 stammt aus Moher D, Hopewell S, Schulz KF, Montori V, Gatzsche PC, Devereaux
PJ, Elbourne D, Egger M, Altman DG: CONSORT 2010 explanation and elaboration: updated gui-
delines for reporting parallel group randomised trials. British Medical Journal (BMJ) 340: S. 4 (2010)
[51], DOI: https://doi.org/10.1136/bmj.c869 und wurde unter CC BY-NC 4.0 (http.//creativecom-
mons.org/licenses/by-nc/4.0/) publiziert.

Item Description
Authors Contact details for the corresponding author
Trial design Description of the trial design (such as parallel, cluster, non-inferiority)
Methods:
Participants Eligibility criteria for participants and the settings where the data were collected
Interventions Interventions intended for each group
Objective Specific objective or hypothesis
Qutcome Clearly defined primary outcome for this report
Randomisation How participants were allocated to interventions

Blinding ( i Whether participants, care givers, and those assessing the outcomes were blinded
inding (maskin
& & to group assignment

Results:
Numbers randomised = Number of participants randomised to each group
Recruitment Trial status
Numbers analysed Number of participants analysed in each group

For the primary outcome, a result for each group and the estimated effect size

Outcome . -
and its precision
Harms Important adverse events or side effects
Conclusions General interpretation of the results
Trial registration Registration number and name of trial register
Funding Source of funding

6a: Randomisiert-kontrollierte Studien bewerten Ergebnisse beziehungsweise End-
punkte, fur die die Gruppen verglichen werden. Meistens haben Studien mehrere
Endpunkte. Es sollen somit alle primaren und sekundaren Endpunkte angegeben

werden, einschliellich wie und wann sie erhoben wurden.

6b: Wenn vorhanden, sollen alle Anderungen der Endpunkte nach Studienbeginn

unter Angabe von Grunden aufgefuhrt werden.

7a: Aus wissenschaftlichen und ethischen Grinden muss die Stichprobengrof3e fur
eine Studie sorgfaltig geplant werden, wobei ein Gleichgewicht zwischen klinischen
und statistischen Uberlegungen zu berticksichtigen ist. Es soll folgedessen genau

angegeben werden, wie die Fallzahl berechnet wurde.
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7b: Falls zutreffend, sollen alle Zwischenanalysen und Abbruchkriterien erklart wer-
den.

8a: Die Probanden beziehungsweise Patienten sollten auf der Grundlage eines zu-
falligen Prozesses, der durch Unvorhersehbarkeit gekennzeichnet ist, in Vergleichs-
gruppen zugeordnet werden. Die Autoren sollen ausreichende Informationen bereit-
stellen, damit der Leser die Methoden zur Erzeugung der zufalligen Zuordnungsse-
quenz und die Wahrscheinlichkeit einer Verzerrung bei der Gruppenzuweisung be-
urteilen kann. Es soll die Methode zur Generierung der Zufallszuteilung angegeben

werden.

8b: Es soll die genaue Art der Randomisierung angegeben werden (beispielsweise:
Blockrandomisierung, Stratifikation, Minimisation)

9: In Punkt 8a wurde die Erzeugung einer unvorhersehbaren Folge von Zuweisun-
gen verdeutlicht. Studienautoren sollen unter Punkt 9 nun beschreiben, wie sie eine

angemessene Geheimhaltung dieser Randomisierungsliste implementiert haben.

10: Es soll beschrieben werden, wer die Zufallszuordnung durchfuhrte, wer die Teil-

nehmer in die Studie aufnahm und wer die Teilnehmer den Interventionen zuteilte.
11a: Es soll beschrieben werden, wer von den Beteiligten verblindet war.

11b: Die Autoren sollen die Ahnlichkeit der Interventionen beschreiben (beispiels-
weise: Aussehen, Geschmack, Farbe).

12a: Es soll genau beschrieben werden, welche statistischen Methoden fur den Ver-
gleich der Gruppen hinsichtlich ihrer primaren und sekundaren Endpunkte verwen-

det wurden.

12b: Falls relevant, soll beschrieben werden, welche statistischen Methoden fur wei-

tere Analysen, wie Subgruppenanalysen, verwendet wurden.

13a: Es soll die genaue Anzahl der Probanden, die zugeteilt, die geplante Interven-
tion erhielten und die hinsichtlich des primaren Endpunktes analysiert wurden, an-
gegeben werden.

13b: Falls relevant, soll die genaue Anzahl nach Randomisation ausgeschlossener
Probanden mit Grinden angegeben werden.

14a: Wie lange wurde rekrutiert und nachbeobachtet?

11
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14b: Warum endete die Studie?

15: Es soll eine Tabelle mit klinischen und demographischen Charakteristika fur jede

Gruppe (Vergleichs- und Kontrollgruppen) eingeflgt werden.

16: Fur jede Gruppe soll die Anzahl der Teilnehmer, die in die Gruppe eingeschlos-
sen wurden, angegeben werden und, ob diese der Gruppengrol3e der ursprunglich

geplanten Gruppengrof3e entsprach.

17a: Es sollen fur jeden primaren und sekundaren Endpunkt die Ergebnisse jeder
Gruppe und deren geschatzte Effektgrofde sowie ihre Prazision (beispielsweise das

95 %-Konfidenzintervall) angegeben werden.

17b: Es sollen sowohl absolute als auch relative EffektgroRen fur binare Endpunkte

angegeben werden.
18: Die Ergebnisse aller weiteren Analysen sollen angegeben werden.

19: Die Autoren sollen alle moglichen unerwinschten Arzneimittelwirkungen und

Komplikationen innerhalb der Gruppen beschreiben.

20: Es sollen mogliche Studienlimitierungen und fehlende Prazision angegeben

werden.

21: Sind die Studienergebnisse generalisierbar? Ist die externe Validitat gewanhrleis-

tet?
22: Ist die Interpretation der Studienautoren vereinbar mit den Studienergebnissen?
23: Es sollen Registriernummer und Name des Registers angegeben werden.

24: Falls verfugbar, soll angegeben werden, wo das vollstandige Studienprotokoll

einsehbar ist.

25: Jegliche finanzielle Unterstitzung und Rolle von Geldgebern und Sponsoren

sollen angegeben werden.
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Tabelle 2: CONSORT Checkliste 2010

Abkiirzungen: No: Number

Quelle: Tabelle 2 stammt aus Schulz K F, Altman D G, Moher D, CONSORT Group: CONSORT
2010 statement: updated guidelines for reporting parallel group randomised trials. PLoS Medicine 7:

S. 2(2010) [65], DOI: https://doi.org/10.1371/journal.pmed. 1000251 und wurde unter CC BY-NC 4.0

(http://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/) publiziert.

Introduction

Background and objectives

Methods

Trial design

Participants

Interventions

Outcomes

Sample size

Randomisation:

Sequence generation

Allocation concealment
mechanism

Implementation

Blinding

Statistical methods

Results

Participant flow (a diagram is
strongly recommended)

Recruitment

Baseline data

Numbers analysed

Outcomes and estimation

Ancillary analyses

Harms

Discussion
Limitations
Generalisability
Interpretation

Other information
Registration

Protocol

Funding

2b

3a
3b
4a
4b

6a

6b
7a
7b

8a
8b

Ma

11b
12a
12b

13a

13b
14a
14b
15
16

17a

17b
18

20
21
22

23
24

25

Item Reported on
Section/Topic No Checklist item page No
Title and abstract

1a Identification as a randomised trial in the title

1b Structured summary of trial design, methods, results, and conclusions (for specific guidance see CONSORT

for abstracts [21,31])

Scientific background and explanation of rationale

Specific objectives cr hypotheses

Description of trial design (such as parallel, factorial) including allocation ratio

Important changes to methods after trial commencement (such as eligibility criteria), with reasons
Eligibility criteria for participants

Settings and locations where the data were collected

The interventions for each group with sufficient details to allow replication, including how and when they
were actually administered

Completely defined pre-specified primary and secondary outcome measures, including how and when
they were assessed

Any changes to trial outcomes after the trial commenced, with reasons
How sample size was determined

When applicable, explanation of any interim analyses and stopping guidelines

Method used to generate the random allocation sequence
Type of randomisation; details of any restriction (such as blocking and block size)

Mechanism used to implement the random allocation sequence (such as sequentially numbered
cantainers), describing any steps taken to conceal the sequence until interventions were assigned

Who generated the random allocation sequence, who enrolled participants, and who assigned participants
to interventions

If done, who was blinded after assignment to interventions (for example, participants, care providers, those
assessing outcomes) and how

If relevant, description of the similarity of interventions
Statistical methods used to cempare groups for primary and secondary outcomes

Methods for additional analyses, such as subgroup analyses and adjusted analyses

For each group, the numbers of participants who were randomly assigned, received intended treatment,
and were analysed for the primary outcome

For each group, losses and exclusions after randomisation, together with reasons
Dates defining the periods of recruitment and follow-up

Why the trial ended or was stopped

A table showing baseline demographic and clinical characteristics for each group

For each group, number of participants (denominator) included in each analysis and whether the analysis
was by original assigned groups

For each primary and secondary outcome, results for each group, and the estimated effect size and its
precision (such as 95% confidence interval)

For binary outcomes, presentation of both absolute and relative effect sizes is recommended

Results of any other analyses performed, including subgroup analyses and adjusted analyses, distinguishing
pre-specified from exploratory

All important harms or unintended effects in each group (for specific guidance see CONSORT for harms [28])

Trial limitations, addressing sources of potential bias, imprecision, and, if relevant, multiplicity of analyses
Generalisability (external validity, applicability) of the trial findings

Interpretation consistent with results, balancing benefits and harms, and considering cther relevant evidence

Registration number and name of trial registry
Where the full trial protocol can be accessed, if available

Sources of funding and other support (such as supply of drugs), role of funders
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Assessed for eligibility (n=...)

Excluded (n=...}:
Not meeting inclusion criteria (n=...}
Declined to participate (n=...)
Other reasons (n=...)

Enrolment

|
Randomised (n=...)

y l

Allocated to intervention (n=...}: Allocated to intervention (n=...):
Received allocated intervention (n=...} Received allocated intervention (n=...)
Did not receive allocated intervention (give Did not receive allocated intervention (give
reasons) (n=...) reasons) (n=...)
Lost to follow-up (give reasons) (n=...) Lost to follow-up (give reasons) (n=...)

Discontinued intervention (give reasons) (n=...) | Discontinued intervention (give reasons) (n=...)

! :

Analysed (n=...): Analysed (n=...):
Excluded from analysis (give reasons) (n=...) Excluded from analysis (give reasons) (n=...}

Analysis Follow-up Allocation

Abbildung 2: Flussdiagramm durch die Phasen einer parallel randomisierten Studie mit zwei
Gruppen: Registrierung und Beurteilung der Eignung eines Probanden (Enrolment), Randomisierte
Interventionszuweisung (Allocation), Nachbeobachtung (Follow-up) und Datenanalyse (Analysis).
Abkiirzungen: n: Anzahl der jeweiligen Patienten

Quelle: Abbildung 4 stammt aus Moher D, Hopewell S, Schulz KF, Montori V, Gatzsche PC, De-
vereaux PJ, Elbourne D, Egger M, Altman DG: CONSORT 2010 statement: updated guidelines for
reporting parallel group randomised trials. British Medical Journal (BMJ) 340: S. 2 (2010) [51], DOI:
https://doi.org/10.1136/bmj.c332 und wurde unter CC BY-NC 4.0 (http://creativecommons.org/licen-

ses/by-nc/4.0/) publiziert.

2.3 Auswahl der Studien

Vier der in die Metaanalyse von Kidane et al. [34] eingeschlossenen Studien zeigten
einen statistisch signifikanten Uberlebensvorteil fir Patienten mit préoperativer
Chemotherapie (Boonstra et al. [10], MRC Allum et al. [1], Law et al. [37] und Ychou
et al. [84]). Davon wurden die drei Studien mit der héchsten Gewichtung (Boonstra
et al. [10], MRC Allum et al. [1] und Ychou et al. [84]) zur Neuberechnung der Me-
taanalysen ausgewahit.

Fur diese Gewichtung ausschlaggebenden Parameter waren: Stichprobengrél3e,
Schétzgenauigkeit und Breite des Konfidenzintervalls. Dabei wurde Boonstra et al.
[10] mit 24,1 %, MRC Allum et al. [1] mit 20,5 % und Ychou et al. [84] mit 24,5 %

gewichtet (Abbildung 1) und sind somit ausschlaggebend fiir die Empfehlung einer
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praoperativen Chemotherapie [34]. Die Studie Law et al. [37] wurde im Vergleich zu

den zuvor genannten Studien nur mit 6,3 % gewichtet [34].
2.4 Neuberechnete Metaanalysen

Zur Beantwortung der Fragestellung dieser Arbeit wurden zwei neue Metaanalysen
durchgefuhrt:

1. Metaanalyse | erfolgte ohne die drei Studien mit hochster Gewichtung
(Boonstra et al. [10], MRC Allum et al. [1] und Ychou et al. [84]) (n=7).

2. Metaanalyse Il schloss die Studie mit der hochsten Validitat gemaf
CONSORT Statement 2010 (Boonstra et al. [10]) mit ein (n=8).

In beide neu berechneten Metaanalysen wurden die tbrigen sieben Studien mitein-
geschlossen (Ancona et al. [2], Kelsen et al. [33], Law et al. [37], Maipang et al. [46],
Nygaard et al. [53], Roth et al. [61]und Schlag et al. [63]).

Grundsatzlich sind fur die Erstellung einer Metaanalyse zwei Schritte notwendig:
Als erstes wird die Effektgrof3e definiert und fur jede eingeschlossene Studie
berechnet. Da in der Untersuchung die Gesamtuberlebensrate als primaren
Endpunkt ausgewahlt wurde, wird die Effektgrofde durch die Hazard Ratio als
ideales numerisches Maf fiir den Vergleich von Uberlebenszeiten beschrieben.

Hazard Ratio

Hazard (zu Deutsch: Gefahr) bezeichnet die Wahrscheinlichkeit, dass innerhalb ei-
nes definierten Zeitraums ein bestimmtes Ereignis (beispielsweise: Tod, Herzin-
farkt) eintritt. Die Hazard Ratio (HR) ist der dimensionslose numerische Quotient
aus den Hazard Raten zweier verglichener Untersuchungsgruppen [5]:

e HR = 1 bedeutet, dass kein Unterschied zwischen zwei Gruppen hinsichtlich
eines bestimmten Ereignisses besteht

e HR > 1bedeutet, dass fur die Interventionsgruppe innerhalb eines definierten
Zeitraumes ein groReres Risiko besteht, dass ein bestimmtes Ereignis eintritt
als fur die Kontroll- beziehungsweise Vergleichsgruppe

e HR < 1bedeutet, dass das Risiko fur ein bestimmtes Ereignis innerhalb eines
definierten Zeitraumes fur die Interventionsgruppe kleiner ist als in der Kon-

troll- beziehungsweise Vergleichsgruppe
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In Uberlebenszeitanalysen bezeichnet die Hazard die momentane Sterberate in
einer Patientengruppe. Die Hazard Ratio gibt an, um wie viel die Sterberate in der

Interventionsgruppe hoher oder niedriger ist als in der verglichenen Gruppe [85].

Die Berechnung der Hazard Ratios mit ihren jeweiligen 95 %-Konfidenzintervallen
der fur diese Arbeit neuberechneten Metaanalysen | und Il wurde nicht aus den
Originaldaten der einzelnen Primarstudien wiederholt, sondern aus der

Metaanalyse von Kidane et al. entnommen (Abbildung 1) [34].

Konfidenzintervall

Das Konfidenzintervall ist ein sogenanntes Vertrauensintervall, das den Bereich
angibt, der bei unendlicher Wiederholung eines Experiments oder einer
Untersuchung die wahre Lage eines Parameters miteinschliefl3t. Das haufig verwen-
dete Konfidenzniveau von 95 % (95%-Cl) gibt an, dass bei identischer Wiederho-
lung des Experiments das Intervall in naherungsweise 95 % der Falle den wahren

Parameter beinhalten wird.

Die Weite des Vertrauensbereichs hangt von Stichprobengrofie und Standardab-
weichung der untersuchten Gruppen ab. Eine grofl3e Stichprobe fuhrt zu ,mehr Ver-
trauen“ und demnach zu einem engeren Konfidenzintervall. Bei kleinen Studien-
gruppen und groRRer Streuung der Werte wird die Aussage unsicherer und das Kon-
fidenzintervall breiter [22]. Es gibt somit die Prazision der Lageschatzung eines Pa-

rameters an.

Konfidenzintervalle geben auch Aufschluss Uber die Richtung und die statistische

Signifikanz des zu untersuchenden Effekts [22]:

enthalt der Vertrauensbereich die Zahl 1 nicht, so kann von einem

statistisch signifikanten Ergebnis ausgegangen werden

enthalt der Vertrauensbereich die Zahl 1, so kann von einem statistisch nicht

signifikanten Ergebnis ausgegangen werden

e liegt das Cl vollstandig unterhalb der Zahl 71 kann von einem
protektiven Effekt ausgegangen werden

e liegt das ClI vollstandig oberhalb der Zahl 1, ist eine Risikoerhéhung zu er-

warten
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Im zweiten Schritt wird eine mogliche Heterogenitat identifiziert und aus den
EffektgroRen der einzelnen Studien eine gemeinsame Effektgroe (sogenannter
Meta-Effektschéatzer oder Gesamteffekt) mit dem zugehorigen Prazisionsmal} in

Form eines 95 %-Konfidenzintervalles geschatzt.

Heterogenitat und statistische Modelle

Obwohl alle in eine Metaanalyse eingeschlossenen Studien eine gemeinsame
Fragestellung beantworten, sind oft Unterschiede in den Studienergebnissen
festzustellen, die auf methodische, klinische oder statistische Faktoren wie
verschiedene Studiendesigns, unterschiedliche Studienpopulationen oder
Studiendurchfuhrungen zuriackgefuhrt werden konnen [18]. Aus diesem Grund ist
es erforderlich, eine mogliche Heterogenitat zwischen den einzelnen
eingeschlossenen Studien zu identifizieren und zu quantifizieren, um eine

objektivere Interpretation der Meta-Effektschatzung zu garantieren.

In dieser Arbeit wurde mithilfe der Statistiksoftware R, Version 3.2.0., mit dem Paket
Meta, das MaB I1?> nach Higgins/Thompson berechnet, das auf einen Wertebereich
zwischen 0 und 100 % normiert ist [29]. |2 kann als derjenige Anteil der gesamten
Variabilitat der Effektschatzungen definiert werden, der eher auf Inhomogenitat als
auf reinen Zufall zurickzufuhren ist [18].

Im Cochrane Handbuch fur Systematic Reviews of Interventions wird ein Leitfaden

zur Interpretation der 12-Statistik vorgestellt [18]:

e 0 % bis 40 %: wahrscheinlich keine Heterogenitat;

e 30 % bis 60 %: konnte eine moderate Heterogenitat darstellen
e 50 % bis 90 %: konnte erhebliche Heterogenitat darstellen

o 75 % bis 100 %: erhebliche Heterogenitat
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Auf Grundlage dieser Heterogenitatsanalyse wurde eine Entscheidung bezuglich
des passenden statistischen Modells zur weiteren Bestimmung des Meta-Effekt-
schatzers getroffen: Die Daten konnen mittels eines Festeffekimodells (Fixed-
Effects Modell) oder Zufallseffektmodells (Random-Effects Modell) ausgewertet

werden.

Da keine empfohlene Vorgehensweise fur die Auswahl eines der zwei Modelle exis-
tiert und das Cochrane Institut empfiehlt, diese nicht allein auf Grundlage von sta-
tistischen Tests zu treffen [18], wurde der Meta-Schatzwert der neuberechneten

Metaanalysen | und Il jeweils mit beiden Modellen bestimmt.

Zunachst wurden die Metaanalysen unter Annahme eines Festeffektmodells (Fixed-
Effects Modell) durchgefluhrt, das eine mdgliche Heterogenitat zwischen den einzel-
nen eingeschlossenen Studien ignoriert und eine hohe Vergleichbarkeit annimmt
[36]. Eine Abweichung zwischen den Effektschatzungen der einzelnen Studien hat
keine Auswirkungen auf das Konfidenzintervall [18]. Bei der Berechnung des 95 %-
Konfidenzintervalls wird somit lediglich die studieninterne Variabilitat (/ntra-Studien-
Varianz) hinsichtlich des kombinierten Effekts der Studien berucksichtigt und auf
dessen Grundlage den jeweiligen Studien eine bestimmte Gewichtung zugeschrie-
ben [11].

Um nicht zu schmale Konfidenzintervalle zu erhalten, die eine falsch-positive Zuver-
lassigkeit suggerieren kénnten [11], wurde die Inter-Studien-Varianz tau? (12, Hete-
rogenitét zwischen den Studien) nach dem Schatzer von DerSimonian und Laird
berechnet [19] und die Metaanalysen zusatzlich unter Annahme eines Zufallseffekt-
modells (Random-Effects Modell) durchgefuhrt. Dieses Modell bertcksichtigt in der
Berechnung des 95 %-Konfidenzintervalles und folglich der Gewichtung der einzel-
nen Studien sowohl die Variabilitat innerhalb der Studien (/Intra-Studien-Varianz) als
auch zwischen den Studien (/nter-Studien-Varianz). Der Meta-Schatzwert wird so-
mit unter Korrektur der Heterogenitat zwischen den einzelnen Studien berechnet
[11].
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Forest Plot

Alle Ergebnisse und Kenngré3en der Metaanalysen | und |l wurden in einem Forest
Plot graphisch und numerisch dargestellt (Abbildung 4 und Abbildung 5).

Ganz links stehen die eingeschlossenen Studien mit Namen und Jahr sowie
Patientenanzahl fur die Interventionsgruppe N(T) und Kontroligruppe N(C).
Die Hazard Ratio wird als Vertreter der Effektgro3e als gefilltes Quadrat und das
95 %-Konfidenzintervall als Verlangerungen ausgehend von diesem Quadrat nach
rechts und links dargestellt. Die unterschiedlichen Gro3en der geflllten Quadrate
reprasentieren die unterschiedlichen Gewichtungen der Einzelstudien, die ihnen in
der Metaanalyse zugeordnet werden. Das jeweilige numerische Ausmal} der Ge-
wichtung der einzelnen Studien unter Berucksichtigung eines Festeffektmodells
W(fixed) und eines Zufalleffektmodells W(random) wird prozentual ganz rechts
abgebildet. Des Weiteren wird rechts die HR als numerische Effektgro3e mit dem
jeweiligen 95 %-Cl dargestellt. Die Meta-EffektgrofRen der zwei Metaanalysen wird
durch eine Raute (sogenannter diamond) ausgedruckt, deren Lage der
GesamteffektgroRe und deren Breite der Prazision der Schatzung entspricht. Eine
Angabe erfolgt sowohl unter Annahme eines Festeffektmodells als auch eines
Zufalleffektmodells. Die Heterogenitat wird entsprechend ihrer Kennwerte 12, 72 und
p dokumentiert.

Fur die Berechnung der Metaanalysen wurde die Statistiksoftware R, Version 3.2.0,
mit dem Paket Meta verwendet.

Abbildung 3 veranschaulicht die Methodik der Validitatsbewertung:
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Systematischer Cochrane Review von Kidane et al.

Endpunkte: Gesamtiberleben, Resektionsrate,

Tumorrezidiv, Behandlungsmorbiditat- und mortalitat &

Auswahl der Metaanalyse mit Endpunkt: Gesamtiiberleben

Validitatsanalyse aller zehn eingeschlossenen Studien
mithilfe des CONSORT Statements 2010

Auswahl der drei signifikanten Studien mit héchster ::

Gewichtung fiir eine praoperative Chemotherapie:
Boonstra et al., MRC Allum et al. und Ychou et al.

Durchfiihrung zwei neuer Metaanalysen:

I. Ohne die drei Studien mit hochster Gewichtung: Boonstra
etal., MRC Allum et al. und Ychou et al.

1. Unter Einschluss der validesten Studie: Boonstra et al.

Abbildung 3: Die fiinf Schritte der Validitatsbewertung der Metaanalyse Gesamtiiberleben des
Cochrane Reviews von Kidane et al. Die Metaanalyse mit Endpunkt Gesamtiiberleben wurde aus-
gewahlt und die Validitat aller zehn Einzelstudien mithilfe des CONSORT Statements 2010 beurteilt.
Von den signifikanten Studien wurden die drei mit hochster Gewichtung ausgewahlt und zwei neue
Metaanalysen durchgefihrt.

Quelle: Bei Abbildung 3 handelt es ich um eine Eigene Darstellung. Universitétsklinikum Ulm 2021.
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3 Ergebnisse

3.1 Validitatsbewertung der signifikanten Studien

Die Ergebnisse der Auswertung der vier signifikanten Studien Boonstra et al., Law
et al., MRC Allum et al. und Ychou et al. mithilfe der CONSORT Checkliste 2010

werden in Tabelle 3 dargestellt.

Tabelle 3: Validitidtsbewertung der signifikanten Studien mithilfe der CONSORT Checkliste
2010

Tabelle 3 fasst alle 37 Validitatskriterien der CONSORT Checkliste 2010 zusammen und prasentiert
die Ergebnisse der Validitatsbewertung der vier signifikanten Studien Boonstra et al., Law et al.,
MRC Allum et al. und Ychou et al. In der letzten Zeile wird die Anzahl der nicht erflllten Kriterien in
Absolutzahl und Prozentzahl von den Gesamtkriterien minus den Kriterien N.anwendbar angegeben.
Abkiirzungen: N.anwendbar: Nicht anwendbar

Quelle: Modifiziert nach Manzini G, Klotz U, Henne-Bruns D, Kremer M: Validity of studies sugges-
ting preoperative chemotherapy for resectable thoracic esophageal cancer: A critical appraisal of
randomized trials. World Journal of Gastrointestinal Oncology 12: S. 118 (2020) [48], DOI:
10.4251/wjgo.v12.i1.113 und wurde unter CC BY-NC 4.0 (http://creativecommons.org/licenses/by-
nc/4.0/ ) publiziert.

Thema Nummer Boonstra Law 1997 MRC Allum Ychou 2011
2011 2009

Titel 1a Ja Ja Ja Nein
Abstract 1b Nein Nein Nein Nein
Einleitung
Hintergrund 2a Ja Ja Ja Ja
Fragestellung 2b Ja Ja Ja Ja
Methoden
Studiendesign 3a Ja Ja Ja Ja
Methoden{;inderupg en 3b N.anwendbar N.anwendbar N.anwendbar Ja
nach Studienbeginn
Eignungskriterien 4a Ja Ja Ja Ja
Ort der Durchfiihrung 4b Ja Nein Nein Nein
Intervention 5 Ja Ja Nein Ja
Endpunkte 6a Ja Nein Ja Ja
Endpunktéinderquen 6b N.anwendbar N.anwendbar N.anwendbar N.anwendbar
nach Studienbeginn
Fallzahlberechnung 7a Ja Ja Nein Ja
Zwischena.nal.y sen und 7b N.anwendbar Nein N.anwendbar Ja
Abbruchkriterien
Randomisierung
Zufallsgenerierung 8a Nein Nein Nein Ja
Art der Randomisierung 8b Nein Nein Nein Nein
Geheimhaltung 9 Nein Nein Nein Nein
Durchfiihrung 10 Nein Nein Nein Nein
Verblindung 11a Nein Nein Nein Nein
Beschreibung der Ahnlich- 11b Nein Nein Nein Nein
keit der Interventionen
Statistische Methoden 12a Ja Ja Ja Ja
Methoden zusétzlicher 12b Ja N.anwendbar Ja N.anwendbar
Analysen
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Ergebnisse

Thema

Ergebnisse

Teilnehmerflussdiagramm:

Studienteilnehmer

Studienausscheider

Zeitraum der Rekrutierung
und Nachbeobachtung

Grund fiir Studienende

Patientencharakteristika

Anzahl ausgewertete Pro-
banden

Ergebnisse mit Effekt-
gréBe

bei bindren Endpunkten:
absolute und relative Ef-
fektgréBen

Zusétzliche Analysen

Schéden

Diskussion

Limitierungen

Generalisierbarkeit

Interpretation

Andere Information

Registrierung

Protokoll

Finanzierung

Anzahl nicht erfiillter
CONSORT Kriterien
(prozentualer Anteil)

Nummer

13a
13b
14a

14b
15

16

17a

17b

18
19

20
21
22

23
24
25

Boonstra
2011

Ja
Ja
Ja

N.anwendbar

Ja
Ja

Ja

Ja

Ja
Ja

Ja
Nein

Ja

Nein
Nein
Ja

10
(30,3 %)

Law 1997

Nein
Ja
Ja

N.anwendbar

Ja
Ja

Ja

Ja

N.anwendbar

Ja

Ja
Nein

Ja

Nein
Nein
Nein

15
(46,8 %)

MRC Allum
2009

Ja
Ja
Ja

N.anwendbar

Ja
Ja

Ja

Ja

Ja

Nein

Ja
Nein

Ja

Nein
Nein
Ja

14
(42,4 %)

Ychou 2011

Ja
Ja
Ja

Ja
Ja

Ja

Ja

Ja

N.anwendbar

Ja

Ja
Nein

Ja

Nein
Nein
Nein

12
(35,2 %)

In Tabelle 4 werden die wesentlichen Merkmale der drei Primarstudien mit der

hochsten Gewichtung, Boonstra et al., MRC Allum et al. und Ychou et al., zusam-

mengefasst.
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Tabelle 4: Zusammenfassung wesentlicher Merkmale der Studien Boonstra et al., MRC Allum
et al. und Ychou et al.

Abkiirzungen: AEG: Adenokarzinom des gastrodsophagealen Uberganges, Cl: Konfidenzintervall,
CTx: Chemotherapie, HR: Hazard Ratio, iv.: intravends, OP: Operation, p: p-Wert, po.: per os,
prdop.: praoperativ, T N M: Tumor Lymphknoten Metastasen (gemafR® TNM Klassifikation), vs.: ver-
sus, WHO: Weltgesundheitsorganisation, 5-FU: 5-Fluoruracil

Quelle: Modifiziert nach Manzini G, Klotz U, Henne-Bruns D, Kremer M: Validity of studies sugges-
ting preoperative chemotherapy for resectable thoracic esophageal cancer: A critical appraisal of
randomized trials. World Journal of Gastrointestinal Oncology 12: S. 117 (2020) [48], DOI:
10.4251/wjgo.v12.i1.113 und wurde unter CC BY-NC 4.0 (http.//creativecommons.org/licenses/by-

nc/4.0/ publiziert.

Thema Boonstra (2011) MRC Allum (2009) Ychou (2011)
Patientenanzahl
(Intervention vs. 85 vs. 84 400 vs. 402 113 vs. 111
Kontrolle)
Adenokarzinom des
unteren Osopha-
gusdrittels, gas-
100 % Plattenepithelkarzinom des .
. Plattenepithelkarzinom, tro6sophagealen Uber-
intrathorakalen Osophagus
Adenokarzinom, undif- = gangs oder Magens
(oberes, mittleres und unteres Drit-
. L. ferenziertes Karzinom (AEG-Tumor), 18-75
Eignungskriterien tel), T1-3, jedes N, M0 (M1a wenn
. Oberes, mittleres und Jahre, WHO Perfor-
distaler Osophagus betroffen UND
unteres Drittel des mance Status 0 oder
vermutlicher Lymphknotenbefall des .
Osophagus mit Kardia 1, adaquate Nieren-
Truncus coeliacus, <80 Jahre,
des Magens funktion (Kreatinin <
Karnofsky-Index >70.
120 pmol/L) und
addquate hamatolo-
gische Funktionen
B Praop. CTx: Cisplatin, 5- B
Interven- Praop. CTx: Cisplatin, Etoposid iv. & Praop. CTx: 5-FU, Cis-
. FU + praop. Radiatio + )
tionsgruppe po. + OP o platin + OP
Kontrollgruppe OoP Praop. Radiatio + OP OoP

Ergebnis (Inter-
vention vs.
Kontrolle)

Gewichtung

Medianes Gesamtiiberleben 16
Monate vs. 12 Monate

HR 0.71; (95 %-Cl 0.51 bis 0.98,
p=0.03)

241 %

23

Medianes Gesamtiiber-
leben war signifikant
langer in der Interventi-
onsgruppe HR 0.84;
(95 %-Cl 0.72 bis 0.98,
p=0.03)

20.5%

Medianes Gesamt-
tiberleben war signifi-
kant langer in der In-
terventionsgruppe
HR 0,65; (95 %-Cl 0.50
bis 0.95, p=0.02)
5 Jahresiiberleben
war 38 % (95 %-Cl 29
% — 47 %) in der Inter-
ventionsgruppe vs.
24 % (95 %-Cl 26 % —
44 %) in der Kontroll-
gruppe.

24.5 %
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Ergebnisse

Im Folgenden werden die Ergebnisse der Validitatsbewertung der vier signifikanten
Studien thematisch naher erlautert:

3.1.1 Ychou et al. 2011

In der Studie von Ychou et al. werden gemafd der CONSORT Checkliste 12 von 34
Validitatskriterien (35,2 %) nicht erfullt. Drei Kriterien sind nicht anwendbar: End-
punktédnderungen nach Studienbeginn, Methoden zusé&tzlicher Analysen und zu-
sétzliche Analysen

Randomisierung und Verblindung

Die Randomisierung zur Interventions- oder Kontrollgruppe erfolgte mithilfe eines
Telefonanrufs Uber ein zentrales Randomisierungssystem. Die Zuordnung wurde
mithilfe der Minimisierungsmethode nach Zentrum, WHO Performance Status und
Tumorlokalisation (Osophagus-, AEG-*, und Magentumore) geschichtet. Durch die
Verwendung einer solchen dynamischen Randomisierungsmethode konnte eine
adaquate Geheimhaltung der Randomisierungsliste (sogenanntes allocation con-

cealment) nicht mehr gewahrleistet werden.

Die fehlende Implementierung einer praoperativen Behandlung von Patienten in der
Kontrollgruppe machte eine Verblindung von Studienteilnehmer, Studienarzten, Be-

werter und somit eine Beschreibung der Ahnlichkeit der Interventionen unmaglich.

Methoden

Im Jahr 1998 wurde das ursprungliche Studiendesign mit seinen Eignungskriterien
verandert und es wurden nachtraglich 55 Patienten (25 % aller Patienten, insgesamt
28 in der Interventions- und 27 in der Kontrollgruppe) mit Adenokarzinom des Ma-

gens in die Studie eingeschlossen.

Gemal den statistischen Berechnungen der Studienautoren hatte die Studie 250
Patienten (mit 178 auftretenden Todesfalle) bendtigt, um die erforderliche Test-
starke (sogenannte power) zu erreichen. Da die Studie aufgrund erschwerter
Patientenrekrutierung 2003 verfriht geschlossen wurde, konnten schlussendlich

* Adenokarzinom des Gastrodsophagealen Uberganges: von Barrett-Karzinomen (Typ 1) tiber Kar-
dia-Karzinomen (Typ 1) zu Subkardia-Karzinomen, eigentlich Magenkarzinomen (Typ lll), reichend
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lediglich 224 Patienten (mit 156 Todesfallen im Verlauf) in die Studie eingeschlos-

sen werden. Dies stellt die Gewahrleistung einer ausreichenden Teststarke infrage.

Der genaue Ort und das Umfeld der Studie beziehungsweise der Interventionen
wurden in der Studie nicht naher angegeben.

Zusatzliche TherapiemalRinahmen

Bei guter Toleranz und fehlendem Hinweis auf Tumorprogress nach praoperativer
Chemotherapie erhielten 50 % der Patienten der Interventionsgruppe bis zu 4 Zyk-
len postoperativer Chemotherapie mit 5-FU und Cisplatin.

3.1.2 MRC Allum et al. 2009

Die Studie von MRC Allum et al. beschreibt die Langzeitergebnisse einer zuvor ver-
offentlichten Studie [49] derselben Gruppe aus dem Jahr 2002. Wenn bendtigte
Informationen in der neueren Studie von MRC Allum et al. fehlten, wurde Uberprift,
ob diese in der ersten Veroffentlichung verfugbar waren [49]. Somit werden 14 von
33 Validitatskriterien (42,4 %) nicht erfullt. Vier Kriterien sind nicht anwendbar: Me-
thodenédnderungen nach Studienbeginn, Endpunktdnderungen nach Studienbe-
ginn, Zwischenanalysen, Abbruchkriterien und Grund fiir Studienende.

Randomisierung und Verblindung

In dieser Studie wurde die Methode und Art der Generierung einer Zufallsliste nicht
naher beschrieben. Auch hier wurde die Minimierung als alternative stratifizierende
Randomisation verwendet und die Patienten nach operierenden Chirurgen, Tumor-
lokalisation (oberes, mittleres, unteres Drittel des Osophagus oder Kardia), WHO
Performance Status und Histopathologie (undifferenziertes, Platten-, oder Adeno-
karzinom) geschichtet. Demzufolge konnte bei einer solchen Methodik eine ada-
quate Geheimhaltung der Randomisierungsliste nicht sichergestellt werden.

Eine Verblindung wurde nicht durchgefuhrt, da die Kontrollgruppe keinerlei praope-
rative Therapie mit einem Placebo erhielt.
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Methoden

Die konkrete Durchfuhrung der Therapie kann nicht nachvollzogen werden, da die
genaue Operationsart nicht beschrieben wurde. Je nach Tumorlokalisation und in-
dividueller Expertise wurde seitens der Operateure das chirurgische Verfahren ge-
wahilt.

Eine Fallzahlplanung oder rationale Begrundung der Stichprobengrol3e fehlten.
Der genaue Ort und das Umfeld der Studie beziehungsweise der Interventionen
wurden auch in dieser Studie nicht naher angegeben.

Zusatzliche TherapiemalRinahmen

9 % (n=36) der Patienten sowohl der Interventions- als auch Kontrollgruppe erhiel-
ten eine praoperative Bestrahlung mit 25 Gy fraktioniert Uber eine Woche, 32,5 Gy

fraktioniert Uber zwei Wochen oder einer aquivalenten Dosis.

Ergebnisse

Die Studie beschrieb im Gegensatz zu den anderen zwei zuvor genannten Studien
keinerlei Toxizitat oder Nebenwirkungen der Interventionen.

In Bezug auf das Patientenalter und den Grad der Dysphagie unterschieden sich
die beiden Gruppen mit einer gewissen Wahrscheinlichkeit einer unausgewogenen

Risikoverteilung zugunsten der Interventionsgruppe.

Weitere Informationen

In der ersten Veroffentlichung vom Jahr 2002 legten die Studiensponsoren das Ko-
mitee fest, das schlussendlich die Daten interpretierte und die Publikation verfasste
[49].
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3.1.3 Boonstra et al. 2011

In der Studie von Boonstra et al. zeigen sich in 10 von 33 Kriterien eine mangelnde
Validitat (30,3 %). Vier Kriterien sind nicht anwendbar: Methodené&nderungen nach
Studienbeginn, Endpunktédnderungen nach Studienbeginn, Zwischenanalysen, Ab-
bruchkriterien und Grund fiir Studienende.

Randomisierung und Verblindung

Der Studienbericht gab keinen Aufschluss daruber, wie die Randomisierung durch-
gefuhrt wurde, sondern lediglich, dass sie am medizinischen Zentrum der Erasmus
Universitat in Rotterdam umgesetzt worden sei. Aus diesem Grund muss eine man-
gelnde Geheimhaltung der Randomisierungsliste angenommen werden. Die Pati-
enten wurden anhand von Alter, Geschlecht, Gewichtsverlust in den letzten 4 Mo-
naten und Tumorgrofe stratifiziert.

Wie in den bereits vorab erwahnten Studien wurde auch in dieser Studie keine Ver-
blindung der Teilnehmer realisiert.

Ergebnisse

Aufgrund fehlender oder unklarer Information bezuglich Studienabbrecher (soge-
nannte Drop-outs) wird aus der Studienbeschreibung nicht ersichtlich, ob eine In-
tention-to-treat-Analyse durchgefuhrt wurde oder nicht.

3.1.4 Law et al. 1997

In der Studie von Law et al. werden 15 von 32 Validitatskriterien nicht erfallt
(46,8 %). Funf Kriterien sind nicht anwendbar: Methodenénderungen nach Studien-
beginn, Endpunktédnderungen nach Studienbeginn, Methoden zusétzlicher Analy-
sen, Grund fiir Studienende und Zusétzliche Analysen.

Randomisierung und Verblindung

Im Studienreport wurde weder die Methode der Zufallsgenerierung noch die Art der
Randomisierung dargelegt.
Die fehlende Implementierung einer praoperativen Behandlung der Patienten in der
Kontrollgruppe machte eine Verblindung und somit eine Beschreibung der Ahnlich-
keit der Interventionen unmaoglich.

27



Ergebnisse

Methoden

FiUr den Leser dieses Studienberichts ist nicht klar ersichtlich, wie die genauen pri-
maren und sekundaren Endpunkte definiert wurden. Es wurde lediglich aufgezeigt,
dass die Endpunkte tumor- und therapiebezogene Todesfalle sind.

Es fehlen zudem Angaben Uber den genauen Ort und dem Umfeld der Studie be-

ziehungsweise der Interventionen.

Ergebnisse

Ein vom CONSORT Statement gefordertes Teilnehmerflussdiagramm oder dessen
Aquivalent dazu wurde nicht veréffentlicht. Studienteilnehmer und Studienausschei-
der sind somit nicht schlissig nachvollziehbar.

3.2 Validitatsbewertung der nicht-signifikanten Studien

Die Ergebnisse der sechs Studien (Ancona et al. (2001), Kelsen et al. (1998), Mai-
pang et al. (1994), Nygaard et al. (1992), Roth et al. (1988) und Schlag et al. (1992)),
die keinen signifikanten Unterschied im Gesamtuberleben von Patienten mit
praoperativer Chemotherapie feststellen konnten, werden in Tabelle 5 vorgestellt.
In den altesten dieser nicht-signifikanten Studien von Maipang et al., Nygaard et al.,
Roth et al. und Schlag et al. werden Uber 50 % der CONSORT Ktriterien nicht erfullt.
Die neueren Studien von Ancona et al. und Kelsen et al. erfullen Uber 40 % der
ltems der CONSORT Checkliste 2010 nicht.

Im Folgenden werden die Ergebnisse der Validitatsanalyse der nicht-signifikanten

Studien zusammenfassend naher erlautert.

Randomisierung und Verblindung

Die Art der Generierung einer Zufallsliste wurde in keiner der Studien beschrieben.
Lediglich die Studie von Ancona et al. beschrieb die Art der Randomisierung, die
als Blockrandomisation durchgefuhrt wurde.

Eine adaquate Geheimhaltung der Randomisierungsliste konnte von keiner Studie
sichergestellt werden.

Allen Studien fehlte die Implementierung einer praoperativen Behandlung von Pati-
enten in der Kontrollgruppe und machte eine Verblindung von Studienteilnehmern,
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Studienarzten, Bewertern und somit eine Beschreibung der Ahnlichkeit der durch-

gefuhrten Interventionen unmaglich.

Methoden

Die primaren und sekundaren Endpunkte wurden nur in den neueren Studien von
Ancona et al. und Kelsen et al. vollstandig definiert und fehlten in den ubrigen vier
Studien vollig.

Nur zwei Studien, Kelsen et al. und Schlag et al., gaben die Berechnungsgrundlage
der Stichprobengrof3en an.

Ergebnisse

Das vom CONSORT Statement 2010 empfohlene Flussdiagramm, uber nachvoll-
ziehbare Ein- und Ausschlisse von Teilnehmern, wurde in keiner der Studien dar-

gestellt.

In der Studie von Roth et al. fehlte eine Schilderung von demographischen und kli-
nischer Patientencharakteristika. Alle Gbrigen Studien beschrieben in ausreichen-
dem Male samtliche Patientencharakteristika.

In der Studie von Schlag et al. wurde die Dauer des Nachbeobachtungintervalls
nicht angegeben, sondern lediglich die durchgefuhrten Untersuchungen.

Zusatzliche TherapiemalRinahmen

In der Studie von Ancona et al. erhielten Patienten sowohl der Interventionsgruppe
als auch Kontrollgruppe zusatzlich postoperative Chemotherapie und Radiotherapie
bei Vorliegen eines postoperativ inkompletten Resektionsstatus (R1 und R2).

In der Studie von Kelsen et al. erhielten Patienten in der Interventionsgruppe post-
operative Chemotherapie, wenn sie darauf angesprochen haben, und Bestrahlung

bei tumorpositiven Resektionsrandern.

In der Studie von Nygaard et al. wurden vier Interventionsgruppen gebildet und die
Patienten zugeteilt: 1. Operation, 2. Prdoperative Chemotherapie + Operation, 3.
Préoperative Radiatio + Operation, 4. Prdoperative Chemotherapie + Radiatio +
Operation.
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Tabelle 5: Validitatsbewertung der nicht- signifikanten Studien mithilfe der CONSORT Checkliste 2010
Die Tabelle fasst alle 37 Validitatskriterien der CONSORT Checkliste 2010 zusammen und prasentiert die Ergebnisse der Validitatsbewertung der sechs nicht-
signifikanten Studien: Ancona et al., Kelsen et al., Maipang et al., Nygaard et al., Roth et al. und Schlag et al. In der letzten Zeile werden die Anzahl der nicht

erflllten Kriterien in Absolutzahl und Prozentzahl von den Gesamtkriterien minus den Kriterien N.anwendbar angegeben.

Abkiirzungen: N.anwendbar: Nicht anwendbar
Quelle: Bei Tabelle 5 handelt es ich um eine Eigene Darstellung. Universitatsklinikum Ulm 2020.

Thema Nummer Ancona 2001 Kelsen 1998 Maipang 1994 Nygaard 1992 Roth 1988 Schlag 1992
Titel 1a Ja Nein Nein Ja Ja Ja
Abstract 1b Nein Nein Nein Nein Nein Nein
Einleitung
Hintergrund 2a Ja Ja Ja Ja Ja Ja
Fragestellung 2b Ja Ja Ja Ja Ja Ja
Methoden
Studiendesign 3a Ja Ja Ja Ja Ja Ja
gi%gzigag%fqemng en nach 3b N.anwendbar Ja N.anwendbar N.anwendbar N.anwendbar N.anwendbar
Eignungskriterien 4a Ja Ja Ja Ja Ja Ja
Ort der Durchfiihrung 4b Nein Nein Ja Nein Nein Nein
Intervention 5 Ja Ja Ja Ja Ja Ja
Endpunkte 6a Ja Ja Nein Nein Nein Nein
gyﬂgggteé;ﬁsrungen nach 6b N.anwendbar N.anwendbar N.anwendbar N.anwendbar N.anwendbar N.anwendbar
Fallzahlbestimmung 7a Nein Ja Nein Nein Nein Ja
izlggz;?giggy sen und Ab- 7b N.anwendbar Ja N.anwendbar N.anwendbar N.anwendbar Nein
Randomisierung
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Thema Nummer Ancona 2001 Kelsen 1998 Maipang 1994 Nygaard 1992 Roth 1988 Schlag 1992
Zufallsgenerierung 8a Nein Nein Nein Nein Nein Nein
Art der Randomisierung 8b Ja Nein Nein Nein Nein Nein
Geheimhaltung 9 Nein Nein Nein Nein Nein Nein
Durchfiihrung 10 Nein Nein Nein Nein Nein Nein
Verblindung 11a Nein Nein Nein Nein Nein Nein
Beschreibung der Ahnlich- 11b Nein Nein Nein Nein Nein Nein
keit der Interventionen
Statistische Methoden 12a Ja Ja Ja Ja Ja Ja
;\;I:é/;oden zusatzlicher Ana- 12b Ja N.anwendbar N.anwendbar N.anwendbar N.anwendbar N.anwendbar
Ergebnisse
Teilnehmerflussdiagramm 13a Nein Nein Nein Nein Nein Nein
Studienausscheider 13b Ja Ja Ja Ja Ja Ja
Zeitraum der Rekrutierung .
und Nachbeobachtung 14a Ja Ja Ja Ja Ja Nein
Grund fiir Studienende 14b Ja Nein Nein Nein Nein Nein
Patientencharakteristika 15 Ja Ja Ja Ja Nein Ja
Anzahl ausgewertete Pro- 16 I I Ja Ja Ja Ja
banden
Ergebnisse mit EffektgréRe 17a Nein Ja Nein Nein Nein Nein
bei bindren Endpunkten:
absolute und relative Effekt- 17b Ja Ja Ja Ja Ja Ja
gréRen
Zusétzliche Analysen 18 N.anwendbar N.anwendbar N.anwendbar N.anwendbar N.anwendbar N.anwendbar
Schaden 19 Ja Ja Ja Ja Ja Ja
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Thema Nummer Ancona 2001 Kelsen 1998 Maipang 1994 Nygaard 1992 Roth 1988 Schlag 1992
Diskussion
Limitierungen 20 Ja Ja Ja Ja Ja Ja
Generalisierbarkeit 21 Nein Nein Nein Nein Nein Nein
Interpretation 22 Ja Ja Ja Ja Ja Ja
Andere Information
Registrierung 23 Nein Nein Nein Nein Nein Nein
Protokoll 24 Nein Nein Nein Nein Nein Nein
Finanzierung 25 Nein Ja Ja Nein Nein Nein
Anzahl nicht erfiillter 1
fgj’;’:ggg’;:gl%’ fen (pro- (421;1 %) (41?14 %) (5(1)?*/0) (53?17 %) (56?28 %) (54,5!»3 %)
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3.3 Ergebnisse der neuen Metaanalysen

Aufgrund des im vorangegangenen Ergebnisteil aufgezeigten Valididatsdefizites
der Studien von Boonstra et al., MRC Allum et al. und Ychou et al. wurden zwei
neue Metaanalysen durchgeflhrt.

3.3.1 Metaanalyse |

Abbildung 4 veranschaulicht das Ergebnis der ersten Metaanalyse, in der die
drei Studien mit der hochsten Gewichtung ausgeschlossen werden (Boonstra et al.,
MRC Allum et al. und Ychou et al.). Insgesamt werden somit sieben Studien einge-
schlossen. Eine eingeschlossene Studie (Law et al.) zeigte ein positives und statis-
tisch signifikantes Ergebnis fur eine praoperative Chemotherapie und wird mit
19,5 % unter Annahme eines Festeffektmodells und mit 21,1 % unter Annahme ei-
nes Zufallseffektmodells gewichtet. Die weiteren sechs Studien (Ancona et al., Kel-
sen et al., Maipang et al., Nygaard et al., Roth et al. und Schlag et al.) zeigten kein

statistisch signifikantes Ergebnis.

Die Schatzung der Metaanalyse | ergibt eine HR von 0,94 (95 %-CI: 0,81 bis 1,09)
unter der Annahme eines Festeffektmodells und eine HR von 0,92 (95 %-CI: 0,75
bis 1,13) unter der Annahme eines Zufallseffektmodells. Unerheblich welches Mo-
dell genutzt wird, kann der Gesamtuberlebensvorteil einer praoperativen Chemo-
therapie fur Patienten mit resektablem thorakalen Osophaguskarzinom durch die
Metaanalyse | nicht mehr unterstitzt werden. Die Schatzung der ursprunglichen
Metaanalyse von Kidane et al. ergab eine HR von 0,88 (95 %-ClI: 0,80 bis 0,96).
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Study N (T) N (C) Hazard Ratio HR  95%-Cl W(fixed) W(random)
Ancona 2001 47 47 —o——l— 0.85 [0.51; 1.40] 8.3% 12.3%
Kelsen 1998 233 234 =1 1.07 [0.87;1.32] 48.3% 30.9%
Law 1997 74 73 —'— 0.63 [0.46;0.88] 19.5% 21.1%
Maipang 1994 24 22 . 1.20 [0.47; 3.08] 2.3% 4.3%
Nygaard 1992 50 41 —E— 1.08 [0.72;1.62] 12.8% 16.5%
Roth 1988 17 19 0.69 [0.32; 1.49] 3.5% 6.2%
Schlag 1992a 22 24 — 1.19 [0.63; 2.23] 5.3% 8.7%
Fixed effect model - 0.94 [0.81; 1.09] 100% -
Random effects model % 0.92 [0.75; 1.13] - 100%
Heterogeneity: I-squared=34.7%, tau-squared=0.0247, p=03.: 631
[

| |

0.5 1 2

Favours T Favours C
Abbildung 4: Metaanalyse | mit sieben Studien nach Ausschluss der Studien Boonstra et al.,
MRC Allum et al. und Ychou et al.
Links stehen die sieben Studien mit der jeweiligen Patientenanzahl in der Interventions- und Kon-
troligruppe. Mittig wird die Hazard Ratio als graues Quadrat und das 95 %-Konfidenzintervall als
waagerechte Verlangerung graphisch in einem Forest-Plot dargestellt. Die grauen Rauten symboli-
sieren die GesamteffektgroRe sowohl unter Annahme eines Festeffektmodells als auch unter An-
nahme eines Zufallseffektmodells. Rechts werden die Gewichtung der Einzelstudien prozentual so-
wohl unter Annahme eines Festeffektmodells als auch unter Annahme eines Zufallseffektmodells
und die Hazard Ratio mit dem 95 %-Konfidenzintervall numerisch angegeben. Die Heterogenitat wird
entsprechend ihrer Kennwerte 12, Tau? und p angegeben.
Abkiirzungen: C: Kontrollgruppe, HR: Hazard Ratio, N(T): Anzahl der Patienten in der Versuchs-
gruppe, N(C): Anzahl der Patienten in der Kontrollgruppe, p: P-Wert, T: Versuchsgruppe, W(fixed):
Gewicht, das der Studie unter Verwendung eines Festeffektmodells zugewiesen wurde, W(random):
Gewicht, das der Studie unter Verwendung eines Zufallseffektmodells zugewiesen wurde
Quelle: Abbildung 4 stammt aus Manzini G, Klotz U, Henne-Bruns D, Kremer M: Validity of studies
suggesting preoperative chemotherapy for resectable thoracic esophageal cancer: A critical ap-
praisal of randomized trials. World Journal of Gastrointestinal Oncology 12 (2020), S. 119 [48], DOI:
10.4251/wjgo.v12.i1.113 und wurde unter CC BY-NC 4.0 (http.//creativecommons.org/licenses/by-
nc/4.0/publiziert.

3.3.2 Metaanalyse Il

In der Studie von Boonstra et al. werden nur 10 von 33 Kriterien (30,3 %) der CON-
SORT Checkliste nicht erfullt. Es wurde eine hinreichende Validitat zum Einschluss
in die Metaanalyse angenommen. Somit wurde eine zweite Metaanalyse, die acht
Studien umfasst, unter Ausschluss der Studien von MRC Allum et al. und Ychou et
al. durchgefuhrt (Abbildung 5).

Die Metaanalyse Il beinhaltet nun zwei Studien mit positivem und signifikantem Er-
gebnis fur eine praoperative Chemotherapie: die Studie von Boonstra et al. mit einer
Gewichtung von 51,2 % unter Annahme eines Festeffekimodells und von 33,2 %
unter Annahme eines Zufallseffektmodells und die Studie von Law et al. mit einer
Gewichtung von 9,5 % unter Annahme eines Festeffektmodells und von 14,2 %
unter Annahme eines Zufallseffektmodells.

34


http://dx.doi.org/10.4251/wjgo.v12.i1.113
http://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/

Ergebnisse

Die Schatzung der Metaanalyse Il ergibt eine HR von 0,90 (95 %-ClI: 0,81 bis 1,00)
unter Annahme eines Festeffektmodells und einer HR von 0,90 (95 %-ClI: 0,78 bis
1,05) unter Annahme eines Zufallseffektmodells. Auch unter Einschluss der Studie
mit der hochsten Validitat aller analysierten Studien (Boonstra et al.) und unabhan-
gig vom angenommenen Modell kann die neue Schatzung den Vorteil einer praope-

rativen Chemotherapie beim thorakalen resektablen Osophaguskarzinom nicht be-

statigen.

Study N (T) N (C) Hazard Ratio HR  95%-Cl W(fixed) W(random)
Ancona 2001 47 47 — 0.85 [0.51; 1.40] 4.0% 7.2%
Boonstra 2011 85 84 - 0.86 [0.75;0.99] 51.2% 33.2%
Kelsen 1998 233 234 I 1.07 [0.87;1.32] 23.6% 24.4%
Law 1997 74 73 —*—: 0.63 [0.46; 0.88] 9.5% 14.2%
Maipang 1994 24 22 — 1.20 [0.47; 3.08] 1.1% 2.3%
Nygaard 1992 50 41 —|r—-'— 1.08 [0.72; 1.62] 6.2% 10.3%
Roth 1988 17 19 ; 0.69 [0.32; 1.49] 1.7% 3.4%
Schlag 1992a 22 24 — 1.19 [0.63; 2.23] 2.6% 4.9%
Fixed effect model <'> 0.90 [0.81;1.00] 100% --
Random effects model <> 0.90 [0.78; 1.05] - 100%
Heterogeneity: I-squared=29.5%, tau-squared=0.0116, p=0.1926

| |

05 1 2

Favours T Favours C
Abbildung 5: Metaanalyse Il mit acht Studien nach Ausschluss der Studien Ychou et al. und
MRC Allum et al. und Einschluss der Studie Boonstra et al.
Links stehen die acht Studien mit der jeweiligen Patientenanzahl in der Interventions- und Kontroll-
gruppe. Mittig wird die Hazard Ratio als graues Quadrat und das 95 %-Konfidenzintervall als waa-
gerechte Verlangerung graphisch in einem Forest-Plot dargestellt. Die grauen Rauten symbolisieren
die Gesamteffektgrofle sowohl unter Annahme eines Festeffekimodells als auch unter Annahme ei-
nes Zufallseffekimodells. Rechts werden die Gewichtung der Einzelstudien prozentual sowohl unter
Annahme eines Festeffektmodells als auch unter Annahme eines Zufallseffektmodells und die Ha-
zard Ratio mit dem 95 %-Konfidenzintervall numerisch angegeben. Die Heterogenitat wird entspre-
chend ihrer Kennwerte 12, Tau? und p angegeben.
Abkiirzungen: C: Kontrollgruppe, HR: Hazard Ratio, N(T): Anzahl der Patienten in der Versuchs-
gruppe, N(C): Anzahl der Patienten in der Kontrollgruppe, p: P-Wert, T: Versuchsgruppe, W(fixed):
Gewicht, das der Studie unter Verwendung eines Festeffektmodells zugewiesen wurde, W(random):
Gewicht, das der Studie unter Verwendung eines Zufallseffektmodells zugewiesen wurde
Quelle: Abbildung 4 stammt aus Manzini G, Klotz U, Henne-Bruns D, Kremer M: Validity of studies
suggesting preoperative chemotherapy for resectable thoracic esophageal cancer: A critical ap-
praisal of randomized trials. World Journal of Gastrointestinal Oncology 12 (2020), S. 120 [48], DOI:
10.4251/wjgo.v12.i1.113 und wurde unter CC BY-NC 4.0 (http.//creativecommons.org/licenses/by-
nc/4.0/) publiziert.
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Diskussion

4 Diskussion

In der vorliegenden Arbeit wurde die Validitdt des Cochrane Reviews und der
Metaanalyse mit dem primaren Endpunkt Gesamtiiberleben von Kidane et al. [34]
anhand einer Validitatsbewertung ihrer zehn zugrundeliegenden Einzelstudien
uberpruft. Die drei signifikant fur eine praoperative Chemotherapie sprechenden
Studien mit hochster Gewichtung zeigen aufgrund methodischer Mangel gemaf
CONSORT Statement 2010 eine nicht ausreichende Validitat und sind somit nur
bedingt klinisch aussagekraftig. Nach Ausschluss dieser Studien wird das Ergebnis
eines verbesserten Gesamtuberlebens in zwei neu berechneten Metaanalysen

nicht mehr unterstitzt.

Die Metaanalyse | erfolgte ohne die drei Studien mit hochster Gewichtung (Boonstra
et al. [10], MRC Allum et al. [1] und Ychou et al. [84]). Es zeigt sich kein signifikant
besseres Gesamtuberleben fur Patienten mit praoperativer Chemotherapie bei re-
sektablem thorakalen Osophaguskarzinom. Dieses Resultat stimmt mit dem ersten
Cochrane Review von Malthaner et al. aus dem Jahr 2001 und der Metaanalyse
von Urschel et al. aus dem Jahr 2002 Uberein [47; 80].

Die Studie von Boonstra et al. [10] zeigt gemaly CONSORT Statement 2010 die
hochste Validitat aller zehn eingeschlossenen Studien. In der Metaanalyse I, in der
lediglich die Studien von MRC Allum et al. [1] und Ychou et al. [84] ausgeschlossen
wurden, ergibt sich trotz Einschluss der Studie mit der hochsten Validitat, Boonstra
et al., kein Uberlebensvorteil fiir Patienten mit praoperativer Chemotherapie.

Mit dem Ziel einer umfassenderen Validitatsanalyse von randomisiert-kontrollierten
Studien wurden in dieser Arbeit zusatzlich alle nicht-signifikanten Studien und die
signifikante, jedoch niedrig-gewichtete Studie von Law et al. [37] Uberpruft, die in
die Metaanalyse der Cochrane Collaboration eingeschlossen wurden. Alle fur das
positive Ergebnis einer praoperativen Chemotherapie signifikanten Studien weisen
keine ausreichende oder zumindest eine fragwurdige Validitat auf. Es konnten in
mehr als einem Drittel aller CONSORT Kriterien Mangel detektiert werden, obwohl
es sich um Studien aus den Jahren 2009 und 2011, die die neuesten zu dieser
Thematik sind, handelt. Es ist somit nicht verwunderlich, dass sich in der Untersu-
chung der nicht-signifikanten Studien, die grofdtenteils aus den spaten 80er und fru-
hen 90er Jahre stammen, noch viel erheblichere Validitatsdefizite zeigen.
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Somit sind alle in die Cochrane Metaanalyse eingeschlossenen Studien nicht in der
Lage, die aktuellen Standards randomisiert-klinischer Studien zu erfullen. Im Fol-
genden sollen die haufigsten Mangel und Kritikpunkte der Studien ausfuhrlicher dis-

kutiert werden.

4.1 Randomisation, Stratifikation und Allocation Concealment

Die Randomisation beschreibt die Methodik, mit der die Probanden einer Studie
nach dem Zufallsprinzip den zu vergleichenden Behandlungsgruppen und Kontroll-
gruppen zugeteilt werden. Sie wird nur in einer Studie, Ychou et al. [84], ausrei-
chend beschrieben.

Die elementarste Form zur Generierung einer Randomisierungsliste ist die unein-
geschrankte Randomisierung, die sich analog dem wiederholten Werfen einer
Munze verhalt. Diese Methode vermag es nicht, eine gleichmafige Verteilung der
Probanden in die entsprechenden Behandlungsgruppen oder eine Berucksichti-
gung bekannter Einflussfaktoren zu gewahrleisten.

Um nun unerwinschte Fallzahlunterschiede in den Interventionsgruppen zu vermei-
den, kann als Form einer eingeschrankten Randomisation eine sogenannte Block-
randomisation durchgefuhrt werden. Um weiterhin ein zufalliges Ungleichgewicht
bezuglich der Charakteristika in den jeweiligen Forschungsgruppen zu minimieren,
kann eine Stratifizierung nach fur die Fragestellung relevanter Faktoren (sogenann-
ter Strata) wie beispielsweise Alter oder Geschlecht vorgenommen werden. Dies
wird auch als geschichtete oder stratifizierte Randomisation bezeichnet, da die
Gruppenzuteilung in den einzelnen Strata balanciert wird [68; 64].

Als Alternative zur stratifizierten Randomisation existiert die sogenannte
Minimisation, die in den Studien von Ychou et al. [84] und MRC Allum et al. [1]
angewandt wurde. Sie wurde als erstes von Taves (1974) und Pocock und Simon
(1975) beschrieben [76; 57] und ist ein Verfahren der adaptiven Randomisierung,
die vor allem in onkologischen Studien zunehmend an Popularitat gewinnt [83].

Durch die Minimisation werden Gruppen erzeugt, die sowohl hinsichtlich mehreren
zuvor festgelegten Strata als auch der Probandenanzahl ausgeglichen sind. Wie
der Name bereits impliziert, wird das Ungleichgewicht verschiedener Strata in den

Behandlungsgruppen minimiert und sie werden somit zueinander ahnlicher [69].
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In der Durchfuhrung wird lediglich der erste Proband einer Gruppe nach dem Zu-
fallsprinzip zugeordnet. Die Allokation aller nachfolgend neu zuzuordnenden Pro-
banden basiert somit auf Informationen der Probanden, die bereits einer Gruppe
zugeteilt wurden und richtet sich nach dem aktuellen Gleichgewicht der Strata in
Behandlungs- und Kontrollgruppen [44]. Ganz im Sinne einer adaptiven, dynami-
schen Randomisierung handelt es sich bei der Minimisation um eine Methode, bei
der die Gruppenzuordnungswahrscheinlichkeit neuer Probanden von der Kalkula-
tion des potenziellen kovariaten Ungleichgewichts abhangig ist [83].

Jedoch kann die Gruppenzuteilung nicht mehr als rein zufallig angesehen werden,
da es sich um ein systematisches Zuteilungsverfahren handelt. Solche Defizite bei
der Randomisation fuhren zu einem Selektionsbias und schliellen eine adaquate
Geheimhaltung der Randomisierungsliste aus. Gemal Berger (2010) ist eine solche
Methodik ist als auRerst kritisch anzusehen [9]. Dieser lehnt den Vorschlag von Ta-
ves (2010), dass die Minimisation als Methode der Wahl bei der Zuordnung von

Probanden in allen klinischen Studien verwendet werden soll, strikt ab [9; 77].

Daruber hinaus wurde in keiner der zehn Studien eine korrekte Geheimhaltung der
Randomisierungsliste durchgefuhrt. Ein wesentliches Element der Randomisation
ist nicht nur die korrekte Erstellung einer Randomisierungsliste, sondern ebenso
deren Geheimhaltung. Ohne einwandfreie Anwendung von MalRnahmen zur Ge-
heimhaltung kann es zu Verzerrungen der Studienergebnisse kommen [67].

Studienleiter sollten den genauen Mechanismus der Geheimhaltung nicht nur kor-
rekt umsetzen, sondern diesen im Sinne der CONSORT Checkliste 2010 auch ge-

nau beschreiben, um dem Leser die Bewertung ihrer Studie zu vereinfachen.

4.2 Verblindung und Placebo-Kontrolle

Die fehlende Implementierung einer Placebo-Kontrolle und Verblindung beeintrach-
tigten die Validitat aller zehn Studien und zwangslaufig die des darauf aufbauenden

Cochrane Reviews.

Ohne Placebo-Kontrolle ist es unmoglich, zwischen spezifischen pharmakologi-
schen oder interventionellen Effekten und Placebo-Effekten zu unterscheiden.

Der Placebo-Effekt ist definiert als Reaktion eines Patienten auf eine Substanz oder
ein Verfahren, von dem bekannt ist, dass es keine spezifische therapeutische Wir-
kung auf die zu behandelnde Erkrankung hat [8].
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Mehrere Studien haben gezeigt, dass zum Beispiel die Wahrnehmung von Arznei-
mitteleigenschaften wie Farbe, Form und Praparationsform, sowie Labortests, die
Diagnose und die Arzt-Patienten-Beziehung eine wichtige Rolle fur deren Wirkeffekt
und somit den Ausgang einer Krankheit spielen [13; 72; 78; 73; 26; 6]. Allein die
Information des Patienten der Interventionsgruppe oder Kontrollgruppe anzugeho-
ren ist ausreichend, um einen Placebo-Effekt auszulosen [81].

Daruber hinaus konnten auch die Praferenzen, seitens der Patienten oder behan-
delnden Arzte, eine Behandlung zu wollen oder nicht, Studienergebnisse beein-
flusst haben. So konnten sich beispielsweise Patienten, die der Kontrollgruppe zu-

geteilt wurden, benachteiligt fuhlen, da sie erwartet hatten, therapiert zu werden.

4.3 Fallzahlberechnung

Eine Fallzahlberechnung oder rationale Begrundung fur den geplanten Stichproben-
umfang wurde lediglich in den Studien von Boonstra et al. [10], Kelsen et al. [33],
Law et al. [37], Schlag et al. [63] und Ychou et al. [84] angegeben und fehlt in den
ubrigen funf Studien vollig.

Prospektive klinische Studien kdnnen nur eine begrenzte Patientenanzahl untersu-
chen und dienen letztendlich dazu aufgrund der gewonnenen Erkenntnisse aus dem
kleineren untersuchten Patientenkollektiv Schlussfolgerungen fur eine groRere Pa-
tientenpopulation zu treffen. Dennoch sollte die begrenzte Patientenanzahl grof3 ge-
nug sein, um mit hoher Wahrscheinlichkeit (Power) einen klinisch bedeutsamen,
signifikanten Unterschied zwischen der Behandlungs- und Kontrollgruppe zu finden
[51].

Demnach ist die Fallzahlplanung ein entscheidender Aspekt im Design einer validen
klinischen Studie [60] und ein essentielles Kriterium der CONSORT Checkliste 2010
[51].
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4.4 Intention-to-treat-Analyse

Eine Intention-to-treat-Analyse wurde nur in den Studien von MRC Allum et al. [1]
und Ychou et al. [84] durchgefuhrt.

Dies bedeutet konkret, dass die Messwerte von Probanden, auch wenn sie die
ihnen zugedachte Therapie nicht erhalten haben, trotzdem so analysiert werden,
als ob sie die zugedachte Therapie erhalten hatten. Demzufolge stellt sie ein wich-
tiges Verfahren bei der Auswertung einer randomisierten klinischen Studie dar, das
die Vergleichbarkeit der Therapiegruppen hinsichtlich bekannter und unbekannter
Einflussfaktoren gewahrleistet und die Verhaltnisse der klinischen Praxis realisti-

scher wiederspiegelt [35].

4.5 Ort der Intervention

Der Ort der Interventionen wurde nur in den Studien von Boonstra et al. [10] und
Maipang et al. [46] angegeben. Dieser ist entscheidend, um die Anwendbarkeit und

Generalisierbarkeit einer Studie beurteilen zu kdnnen.

Gesundheitseinrichtungen unterscheiden sich stark in der Erfahrung des dort tati-
gen Personals, den verfugbaren Ressourcen oder der internen Organisation. Auch
Aspekte des soziookonomischen und kulturellen Umfelds kdnnen sich auf die ex-
terne Validitat einer Studie auswirken.

Aus diesem Grund fordert das CONSORT Statement 2010 eine genaue Angabe
Uber den Ort der Durchfuhrung und insbesondere, ob eine Studie in einem oder
mehreren Zentren (multizentrische Studie) durchgefuhrt wurde. Aus diesen Infor-
mationen ist es dem Leser moglich, beurteilen zu kdnnen, ob die Ergebnisse einer
Studie generalisiert werden und in ihrer eigenen Umgebung relevant sein konnten
[51].
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4.6 Interessenskonflikte

In der Studie von MRC Allum et al. [1] wurden in der Validitdtsanalyse finanzielle
und nicht-finanzielle Interessenskonflikte (sogenannte conflicts of interest) der Stu-
dienautoren mit den Sponsoren festgestellt.

Dennis F. Thompson definierte 1993 den Begriff Interessenskonflikt im

New England Journal of Medicine folgendermalien:

LA conflict of interest is a set of conditions in which professional judgment concern-
ing a primary interest (such as a patient’s welfare or the validity of research) tends
to be unduly influenced by a secondary interest (such as financial gain).”
Thompson et al. (1993) S. 573 * [79]

Obwohl in der Berufsordnung der in Deutschland tétigen Arztinnen und Arzte die
Wahrung der arztlichen Unabhangigkeit ein essenzieller Bestandteil ist [14], sind,
wie Shnier et al. zeigen, Verbindungen zwischen Autoren und pharmazeutischen
Unternehmen haufig und eine potenzielle Quelle fur Verzerrungen [70].

Diese Interessenskonflikte machen eine sowohl bewusste als auch unbewusste
Manipulation von Methoden und Ergebnissen maoglich. Von der pharmazeutischen
Industrie geforderte Forschung tendiert eher zu Ergebnissen, die das Produkt des
Sponsors begunstigen [41; 71]. Da randomisierten Studien und die daraus
hervorgehenden medizinischen Leitlinien mafgeblicher Wert und Vertrauen
zugeschrieben werden, sollte der potenzielle Einfluss solcher Interessenskonflikte
auf ein Minimum reduziert werden.

Die Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften
e.V. (AWMF) empfiehlt alle direkten und indirekten Interessen der letzten drei Jahre
an prominenter Stelle in der Publikation aufzufihren und den Umgang mit etwaig
resultierenden Interessenskonflikten zu beschreiben [3]. Obwohl eine vermehrte
Transparenz nicht zwangslaufig zur Verminderung von Manipulation fuhrt, stellt sie
fur die Review-Autoren und interessierte Leser die einzige Moglichkeit dar, sich
selbst ein Bild Uber die Interessenskonflikte der Autoren und somit einem wichtigen

* Thompson D F: Understanding financial conflicts of interest. The New England Journal of Medicine
330: Seite 573 (1993)
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Teil der Validitat einer Studie zu bilden, so sie denn von den Autoren Uberhaupt als

solche deklariert wurden.

4.7 Limitationen

Eine mogliche Limitation dieser Arbeit ist die Verwendung des CONSORT
Statements 2010 zur Validitatsbewertung. Da es sich um eine Leitlinie far
Forschungsberichte (sogenannte Reporting Guideline) handelt, ist sie ursprunglich
nicht ein Werkzeug fur die Qualitatsbeurteilung von klinischen Studien.

Um Studien auf mogliche Fehlerquellen zu untersuchen und das Risiko systemati-
scher Fehler (sogenannter risk of bias) zu bewerten, stehen eine Vielzahl von Ska-
len, Checklisten und Fragebogen zur Verfugung [21]. Auf empirischen Forschungs-
ergebnissen evaluiert wurde beispielsweise das Risk of Bias Tool der Cochrane
Collaboration. Dies ist ein Komponentensystem, in dem das Verzerrungspotenzial
fur verschiedene Bereiche wie Randomisierung, Geheimhaltung der Gruppenzutei-
lung, Verblindung und Daten separat berichtet und bewertet wird [28].

Das CONSORT Statement 2010 enthalt keine Empfehlung zu Design oder Analyse
von Studien. Es beinhaltet evidenzbasierte Mindestesstandards zur Durchflihrung
und Dokumentation einer randomisiert-kontrollierten Studie, um die Qualitat und
Plausibilitat ihrer Berichterstattung zu verbessern und eine transparente Berichter-
stattung zu erleichtern. Weltweit wird das CONSORT Statement von zahlreichen
Fachzeitschriften wie The Lancet®, BMC®, BMJ®, JAMA® oder The New England
Journal of Medicine® befiirwortet [17]. Ein im Jahr 2006 veréffentlichtes systemati-
sches Review konstatiert seit ihrer Einfuhrung eine verbesserte Berichterstattung
von randomisiert-kontrollierten Studien [56].

Es ist auch ein positiver, indirekter Einfluss auf die methodische Qualitat der durch-
zufuhrenden Studie anzunehmen. Gewissenhafte und vollstandige Berichterstat-
tung sollten es praktisch unmaoglich machen, dass methodisch ungentugende Stu-
dien den Publikationsprozess durchlaufen, ohne dass dabei Mangel bei der Stu-
diendurchfihrung aufgedeckt werden [55].

Zudem konstatiert Meerpohl et al., dass Leitlinien fur Forschungsberichte auch fur
Leser medizinischer Fachartikel hilfreich sein kdnnen, um sich Uber die methodische
Qualitat einer Studie kundig zu machen [50]. Dem zu folgend kann die Verwendung
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der CONSORT Checkliste des CONSORT Statements 2010 als Tool fir die Beur-

teilung der Validitat von Studien als geeignet angenommen werden.

4.8 Schlussfolgerungen

Die Untersuchung dieser Arbeit deckt mithilfe des CONSORT Statements 2010 zu
viele mdgliche systematische Verzerrungen der fur das Ergebnis einer Beflurwor-
tung einer praoperativen Chemotherapie relevanten Studien von Boonstra et al.
[10], MRC Allum et al. [1] und Ychou et al. [84] auf, sodass diese als nicht
ausreichend valide genug und nur bedingt klinisch aussagekraftig einzustufen sind.
Sie gefahrden die Validitat der Metaanalyse des Cochrane Reviews von Kidane et
al. [34] in entscheidender Weise und hatten nicht miteingeschlossen werden durfen.
Bei Ausschluss dieser drei Studien zeigen zwei neu durchgefiihrte Metaanalysen

kein signifikant verbessertes Gesamtuberleben mehr.

Die ubrigen sechs nicht-signifikanten Studien (Ancona et al. [2], Kelsen et al. [33],
Maipang et al. [46], Nygaard et al. [53], Roth et al. [61] und Schlag et al. [63]) und
die signifikante, jedoch von den Review-Autoren niedrig gewichtete Studie von Law
et al. [37] wurden ebenfalls auf Validitat geprift. Alle wurden vor dem Jahr 2001
durchgefuhrt. Drei Studien stammen aus den frihen 90er Jahre (Maipang et al.
(1994) [46], Nygaard et al. (1992) [53] und Schlag et al. (1992) [63]), eine Studie
reicht sogar bis in die 80er Jahre zuruck (Roth et al. (1988) [61]). Zu dieser Zeit
existierten noch keine Empfehlungen fur die Erstellung von Studienberichten far
randomisiert-kontrollierte Studien. Das CONSORT Statement 2010 wurde erstmals
1996 als erste Leitlinie fur die transparente Berichterstattung von randomisierten,
klinischen Studien verdffentlicht und jeweils in den Jahren 2001 und 2010
aktualisiert [7; 52; 66]. Diese Tatsache spiegelt sich auch in den Untersuchungser-
gebnissen wider: Die alteren Studien weisen im Vergleich zu den neueren Studien
eine noch viel geringere Validitat gemall CONSORT Statement 2010 auf und wur-
den nach heutigen Qualitatsstandards die Mindeststandards fiir eine Publikation in
einem peer-reviewed Journal nicht mehr erflllen.

Eine solch mangelhafte Durchfuhrung und Beschreibung von klinischen Studien
verdeutlicht nur einmal mehr die absolute Notwendigkeit des CONSORT State-

ments 2010 und vergleichbarer Qualitatsinstrumente.
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Diese Arbeit soll folglich nicht nur das Ergebnis des Cochrane Reviews von
Kidane et al. [34] kritisch hinterfragen, sondern auch das ubergeordnete Ziel haben,
Studienautoren fur methodisch besser durchgeflhrte Studien und vollstandige

Dokumentation zu sensibilisieren.

Bei insgesamt niedriger Inzidenz des Osophaguskarzinoms wurden Adenokarzi-
nome und Plattenepithelkarzinome ohne weitere Trennung der histopathologischen
Subtypen voneinander in die Studien eingeschlossen. Nicht nur unterschiedliche
prognostische Implikationen beider histopathologischer Karzinomtypen, sondern
auch die haufig durchgefihrte Kombinationstherapie aus Chemotherapie und
Radiotherapie zu unterschiedlichen Therapiezeitpunkten konnen zu einer Verzer-
rung der Studienergebnisse beigetragen haben. So erhielten in der Studie von
Ychou et al. [84] 50 % der Patienten der Interventionsgruppe bei guter Toleranz und
fehlendem Hinweis auf Tumorprogress bis zu 4 Zyklen postoperativer Chemothera-
pie mit 5-Fluoruracil und Cisplatin. In der Studie von MRC Allum et al. [1] erhielten
9 % der Patienten sowohl in der Interventions- als auch Kontrollgruppe eine praope-
rative Bestrahlung mit 25 Gy fraktioniert Uber eine Woche, 32,5 Gy fraktioniert uber
zwei Wochen oder einer aquivalenten Dosis.

Folglich ist es nicht mehr moglich nachzuvollziehen, auf welches Therapiekonzept
und bei welchem histopathologischen Subtypen der gemessene Behandlungseffekt
tatsachlich zuruckzufuhren ist. Die Autoren des Cochrane Reviews von
Kidane et al. [34] legen in ihren Methoden fest, dass Studien mit anderen
Therapiemodalitaten als einer praoperativen Chemotherapie ausgeschlossen wur-

den:

~We excluded studies if they were not truly randomized, earlier versions of updated
trials reporting on the same participants, if other treatment modalities (eg, radiothe-
rapy, hyperthermia) were used, or if no surgery alone control arms were included.”
Kidane et al. (2015) S. 6 * [34].

* Kidane et al.: Preoperative chemotherapy for resectable thoracic esophageal cancer (Review). The
Cochrane Database of Systematic Reviews 5: Seite 6 (2015)
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Diskussion

Demnach sind die Studien von Ychou et al. [84] und MRC Allum et al. [1], die dieses

Kriterium nicht erfullt haben, fur das Cochrane Review nicht geeignet gewesen.

Um die Rolle einer praoperativen Chemotherapie zu untersuchen, mussten dem-
nach zwei Gruppen gebildet werden: Radiotherapie + Operation versus Radioche-
motherapie + Operation, wie es von Herskovic et al. durchgefuhrt wurde [27]. Es
wurde jedoch auch in dieser Studie keine Trennung zwischen Adeno- und Plat-

tenepithelkarzinomen vorgenommen.

Fazit

Verschiedene nationale Leitlinien empfehlen heutzutage ein multimodales Thera-
pieregime bei der Therapie des Osophaguskarzinom [45]. In Deutschland wurde die
S3-Leitlinie zur Diagnostik und Therapie des Osophaguskarzinoms zuletzt im Jahr
2018 aktualisiert [20]. Dabei wurden auch die Studien von Boonstra et al. [10], MRC
Allum et al. [1] und Ychou et al. [84] berucksichtigt. Deren Studienergebnisse wer-
den von den Leitlinienautoren jedoch nur bedingt in die Therapieempfehlungen der

Leitlinie aufgenommen:

,Bei Plattenepithelkarzinomen lasst sich ein konsistenter Uberlebenszugewinn trotz
der positiven Studie von Boonstra in Metaanalysen nicht belegen.”

S3-Leitlinie Diagnostik und Therapie der Plattenepithelkarzinome und Adenokarzi-
nome des Osophagus (2018) S. 101* [20].

Die Metaanalyse des Cochrane Reviews von Kidane et al. [34] findet in dieser Leit-

linie hingegen keine Erwahnung [20].

Fur die Beantwortung der Frage nach der fur den Patienten besten multimodalen
Therapie bei resektablem thorakalen Osophaguskarzinom werden kiinftig qualitativ
hochwertige multizentrisch randomisiert-kontrollierte Studien durchzufuhren sein,
die zusammenfassend in einer Metaanalyse bewertet werden sollten.

Denn nur hohe Anforderungen an die methodische Studienqualitat und die durch
vollstandige Dokumentation gewahrleistete Validitat, ist vor dem Hintergrund einer
evidenzbasierten Medizin das Fundament einer jeden klinischen Behandlungsemp-

fehlung.

* Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe, AWMF (Leitlinienprogramm Onkologie): S3-
Leitlinie Diagnostik und Therapie der Plattenepithelkarzinome und Adenokarzinome des Osophagus.
AWMEF online Langversion 2.0: Seite 101 (2018)
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Zusammenfassung

5 Zusammenfassung

Seit Entwicklung der chirurgischen Resektion zu Beginn des 20. Jahrhunderts stellt
diese die einzige potenziell kurative Behandlungsform des thorakalen
Osophaguskarzinoms dar und ist somit der Goldstandard der Therapie. Aufgrund
hoher Rezidiv- und geringer Uberlebensraten wurde in den letzten drei Jahrzehnten
durch zusatzliche Therapiemodalitaten ein multidisziplinares Therapieregime zu
etablieren versucht. Ein Cochrane Review aus dem Jahr 2015 zeigt in einer
Metaanalyse eine signifikante Verlangerung des Gesamtiuberlebens fur Patienten
mit praoperativer Chemotherapie bei resektablem thorakalen Osophaguskarzinom.
Ziel dieser Arbeit ist die Untersuchung der Validitat der Metaanalyse dieses
Cochrane Reviews anhand einer Validitatsbewertung der zugrundeliegenden
Einzelstudien. Insbesondere soll hierbei die Validitat der signifikant fur eine
praoperative Chemotherapie sprechenden Studien gepruft und anschlieend die
Aussagekraft der Metaanalyse erneut bewertet.

Das Hauptzielkriterium Gesamtiiberleben wurde von den Autoren des Cochrane
Reviews mit einer zehn Einzelstudien umfassenden Metaanalyse bewertet. Drei
Studien waren sowohl signifikant als auch hochgewichtet und damit
ausschlaggebend fur die Empfehlung einer praoperativen Chemotherapie. Die
Studienqualitat aller Einzelstudien wurde mithilfe des evidenzbasierten CONSORT
Statements 2010 untersucht. Es wurden zwei neue Metaanalysen durchgefuhrt:
Metaanalyse | wurde ohne die drei mallgeblich fur eine praoperative
Chemotherapie sprechenden Studien berechnet. Metaanalyse Il schloss eine
Studie ein, die gemall CONSORT Statement 2010 die hochste Validitat der drei
vorgenannten Studien besitzt. In beide neuen Metaanalysen wurden die Ubrigen
sieben Studien eingeschlossen.

Die signifikant fur eine praoperative Chemotherapie sprechenden Studien mit hoher
Gewichtung erfullen Uber ein Drittel der CONSORT Kriterien nicht. Die Ubrigen
Studien zeigen fur mehr als 40 % der CONSORT Kriterien keine ausreichende
Validitat. Beide neu berechneten Metaanalysen zeigen statistisch keinen
signifikanten Uberlebensvorteil mehr.

Fur die signifikant fur eine praoperative Chemotherapie sprechenden Studien
lassen sich durch fehlende oder systematische Randomisierung ein Selektionsbias

nicht ausschlieen und ein adaquates Allocation Concealment nicht umsetzen.
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Zusammenfassung

Fehlende Verblindung und Placebo-Kontrollen machen eine Unterscheidung
zwischen spezifischen pharmakologischen und Placebo-Effekten unmoglich.
Potenziell systematische Verzerrungen entstehen dariuber hinaus durch
unzureichende Darstellung der Berechnungsgrundlage, der StichprobengrofRen
sowie Confounder durch Kombinationstherapien aus praoperativer Chemotherapie
und Radiatio sowie zusatzlichen postoperativen Chemotherapien. Somit sind diese
Studien durch methodische Mangel gemal® CONSORT Statement nicht
ausreichend valide, um in einer Metaanalyse berucksichtigt zu werden.

Unter konsequenter Herausnahme dieser Studien zeigt Metaanalyse | kein
signifikant verbessertes Gesamtuberleben mehr. Auch unter Einschluss der
validesten Studie erbringt Metaanalyse Il kein signifikant verbessertes
Gesamtuberleben mehr. In Zusammenschau ist die Empfehlung einer
praoperativen Chemotherapie bei resektablem thorakalen Osophaguskarzinom des
Cochrane Reviews als nicht ausreichend evidenzbasiert zu betrachten.

Auch die Analyse der Ubrigen Studien zeigt gravierende Validitatsdefizite. Somit
sind alle in die Cochrane Metaanalyse eingeschlossenen Studien nicht in der Lage,
die aktuellen Standards randomisiert-klinischer Studien zu erfullen.

Die drei signifikant fur eine praoperative Chemotherapie sprechenden Studien
werden in der deutschen S3-Leitlinie zur Diagnostik und Therapie des
Osophaguskarzinoms von 2018 berlcksichtigt, jedoch kritisch hinterfragt und deren
Studienergebnisse nur bedingt in die Therapieempfehlung der Leitlinie
aufgenommen. Die Metaanalyse des Cochrane Reviews findet in dieser Leitlinie
keine Erwahnung. Fir die Entscheidung der bestmoglichen multimodalen Therapie
bei resektablem thorakalen Osophaguskarzinom werden kinftig qualitativ
hochwertige multizentrisch randomisiert-kontrollierte Studien durchzufihren sein.
Besonderer Stellenwert muss auf methodischer Validitat und vollstandiger
Dokumentation liegen, die den aktuellen Qualitatsstandards randomisierter-
kontrollierter Studien und evidenzbasierter Medizin entsprechen.
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