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Hintergrund

Rasante Entwicklung neuer Therapieformen
in der Onkologie, z. B.:

,,heue* Chemotherapieformen
regelhafte adjuvante Therapie
verbesserte Supportivtherapie
zukiinftig sog. ,targeted therapies

=> Diskussion iiber Nutzen der neuen Therapien?




Hintergrund

seit 1993 ESAs (Erythropoiesis Stimulating Agents) zur
Behandlung der tumorbedingten Anamie zugelassen

ESA spart Transfusionen
Diskussion um Wirkungen / Nebenwirkungen

ca. 1| Mrd. € Therapiekosten in der EU
(ca. 2.500 $ / Monat fiir jeden Patienten)

seit 5 Jahren von der CHMG Reviews zum Thema ESA
in der Onkologie




Meta-Analyse (2001)

Oberhoff et al., 1998 (52) NNT =44 (CI; 3.6_6.])

Kurz et al., 1997 (43)

Del Mastro et al., 1997 (60) (Verhinderung 1 Transfusion)
Case et al., 1993 (40)
Henry et al., 1995 (41)

Varan et al., 1999 (57) Keine Aussage zu:
Littlewood et al., 2001 (44) .-
Cascinu et al., 1994 (42) . U be rIEben

ten Bokkel Huinink et al., 1998 (53) ] P rog reSS | On

Quirt et al., 1996 (51)

Welch et al., 1995 (61) m Nebenwirkungen
Thatcher et al., 1999 (55)

COMBINED ESTIMATE

Seidenfeld et al.,
Journal of the National Cancer Institute, 2001




Uberlebensvorteil ?
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Months Since Start of Study

Safety Population
Hematologic Malignancies
Epoetin alfa (n=115)

Placebo (n=58)
Solid Tumors

Epoetin alfa (n=136)

Placebo (n=66)

Alive Dead Lost to follow-up
1 (1%)

0 (0%)

60 (52%) 54 (47%)
28 (48%) 30 (52%)

1 (1%)
1(2%)

101 (74%)
52 (79%)

34 (25%)
13 (20%)

Littlewood et al.,
Journal of Clinical Oncology, 2001
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Uberlebensnachteil ?
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— Placebo 470 210 260
——- Epoetin alfa 469 207 262

Leyland-Jones et al.,
Journal of Clinical

Months Oncology, 2005
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2. Cochrane Review (2006) —

= Daten von 42 Studien mit
8167 Patienten von
insgesamt 57 Studien mit
9353 Patienten

= Gesamtiiberleben
HR 1.08 (CI 0.99 to 1.18)

Bohlius J. et al.,

Cochrane Database of
Systematic Reviews 3-2006,
Journal of the National
Cancer Institute, 2006




3. Cochrane IPD-Review

» Meta-Analyse auf Basis individueller Patienten-
daten

= Roh-Daten aus 53 von 63 i1dentifizierten Studien

wurden von Industrie und unabhiangigen Gruppen
zur Verfugung gestellt

= 13.933 Patienten wurden ausgewertet

Bohlius et al., American Society of Hematology,
Annual Meeting, 2008




Ergebnisse IPD-Review

On study mortality? n

Hazard ratio
(95% confidence interval)

P-value

All cancer patients 13,933

1.17 (1.06 - 1.30)

0.002

Chemotherapy trials 10,441

1.10 (0.98 - 1.24)

0.12

Overall survival? n

Hazard ratio
(95% confidence interval)

P-value

All cancer patients 13,933

1.06 (1.00 - 1.12)

0.05

Chemotherapy trials 10,441

1.04 (0.97 - 1.11)

0.26

There was no statistically significant heterogeneity between trials

'deaths during active study phase; *deaths during longest follow-up available




Schlussfolgerungen

" Abwagung verschiedener Outcomes erforderlich
(z. B. auch Tumorprogression, Thrombosen , QoL) V

" Indikationen zur Therapie mit Erythropoetin sind allein
aufgrund des Ergebnisses der ,,Survival Analyse* zu
hinterfragen

" Trotz schlechter Evidenz erst langsame Verdnderung im
Verordnungsverhalten




Zur Diskussion: Nutzen der EbM

* Probleme bei der Beurteilung wegen unzureichender
Daten aus frithen Publikationen V

* Gute Reviews konnen den ,,Entscheidungsdruck*
erhohen




Gefahren be1 Forderung nach ,,best evidence*

 Je spezifischer die Therapie, desto kleiner die
potentielle Studienpopulation V
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