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• Target trial emulation

• Risk prediction



Goldstandard zum Vergleich zweier Therapieformen: Double-blinded RCT

Randomisierung unrealistisch/ 
ethisch nicht vertretbar

Bsp: Exposition gegenüber Schadstoffen, 
Überprüfung der Wirksamkeit von 
Screeningverfahren

RCT zu aufwändig/ teuer:

Bsp. Überprüfung der Übertragbarkeit 
bereits durchgeführter RCTs

RCTs zu zeitaufwändig

Bsp. Corona-Pandemie

(…)



Target Trial Emulation

Nutzung existierender Datenpools

z.B. Krebsregister

Strukturierung einer Observationsstudie 
analog zu den Prinzipen eines 
(hypothetischen) RCTs

Key-Elemente:

- Einschlusskriterien
- Intervention
- Gruppenzuteilung
- Follow-up
- Outcome
- Statistische Analyse/ Bias
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Bsp: Hernán et al.: Postmenopausale Hormontherapie und das Risiko für Brustkrebs

Frage: Gibt es einen Effekt postmenopausaler kombinierter 
Östrogen/Progesteron Therapie auf das 5-Jahres Risiko für Brustkrebs?



Bsp: Hernán et al.: Postmenopausale Hormontherapie und das Risiko für Brustkrebs

Einschlusskriterien: Postmenopausale Frauen, die bisher keine Tumorerkrankung diagnostiziert haben, 
und mind. 2 Jahre vor Studienbeginn keine Hormonpräparate eingenommen haben 

Erforderliche Informationen:
• Menopausenstatus (für Brustkrebspatientinnen z.T. in Krebsregistern erfasst)
• Bisherige Tumordiagnosen (i.d.R. in Krebsregistern dokumentiert)
• Medikamenteneinnahme (i.d.R. nicht in Krebsregistern dokumentiert)
• Lokale Tumorfreiheit zu Beginn des Beobachtungszeitraums (Datum und Ergebnis der letzten 

Mammographie dokumentiert?)

-> Linkage mit anderen Datenquellen, z.B: KK-Daten nötig



Bsp: Hernán et al.: Postmenopausale Hormontherapie und das Risiko für Brustkrebs

Intervention: Beginn einer Östrogen/Progesteron-Therapie
Kontrolle: Keine Hormontherapie

-> Patienten mit einer anderen Form einer Hormontherapie (z.B. Östrogen-Monotherapie) können nicht 
eingeschlossen werden

Erforderliche Informationen:
• Medikamenteneinnahme 

-> Vergleich zu Placebo logischerweise nicht emulierbar



Bsp: Hernán et al.: Postmenopausale Hormontherapie und das Risiko für Brustkrebs

Intervention: Beginn einer Östrogen/Progesteron-Therapie
Kontrolle: Keine Hormontherapie

-> Zuteilung zur Interventions- und Kontrollgruppe nicht zufällig

• Nicht relevant, wenn das Interesse auf der Analyse von “real world conditions“ besteht.
• Ansonsten: Adjustment for confounding: Stratifizierung, Regressionsanalyse, Propensity-Matching

-> nur möglich, wenn ausreichend Informationen vorhanden
• Alternativ/ zusätzlich: Plausibilitätsprüfung:

-> Testung alternativer Outcomes ohne erwarteten Kausalzusammenhang (z.B. Pneumonie, 
cerebrale Tumoren)
-> parallele „reversed strategy“: z.B. Patientinnen mit laufender Hormontherapie, die diese 
beenden oder fortsetzen



Bsp: Hernán et al.: Postmenopausale Hormontherapie und das Risiko für Brustkrebs

-> Zusätzliches Problem: Wechsel der Gruppenzuteilung während der Beobachtungszeit:

• Intention-to-treat
• per-protocol
• Ausschluss der „Wechsler“
• Gesonderte Analyse der „Wechsler“



Bsp: Hernán et al.: Postmenopausale Hormontherapie und das Risiko für Brustkrebs

Outcome: Brustkrebsdiagnose innerhalb von 5 Jahren nach Beginn des Beobachtungszeitraums

-> in Krebsregistern gut dokumentierte Information
-> für tumorfreie Patientinnen jedoch Linkage m. KK-Daten nötig

Problem: Follow-up

- Keine dokumentierter Arztkontakt => Keine Diagnose
-> für Überlebenszeitanalysen Abgleich mit Meldeämtern
-> für andere Outcomes ggf. Informationen über geeignete Arztkontakte via Daten-Linkage
-> letztlich Ermessensspielraum

- Statistische Methode der Wahl: Zensierung (vgl. Kaplan-Meier Analysen)



Bsp: Hernán et al.: Postmenopausale Hormontherapie und das Risiko für Brustkrebs

Time Zero?

- Wenn die Einschlusskriterien das erste Mal erfüllt werden
- Immer wenn die Einschlusskriterien erfüllt werden:

Bsp. Eine Frau ohne Hormontherapie erfüllt die Einschlusskriterien zu multiplen Zeitpunkten 
(z.B. 51, 52, 53, …), bekommt aber erst mit 62 eine Tumordiagnose
-> Erfordert multiple nested trials, in die dasselbe Individuum mit unterschiedlichen 
Startzeitpunkten und follow-up Perioden eingeht
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Bsp: Laparoskopie fürs Rektumkarzinom

Inclusion Criteria:
solitary rectal cancer observed at colonoscopy or on barium X-ray
no evidence of distant metastases
distal border of the tumor within 15 cm of the anal verge at rigid rectoscopy or under linea conjugata at lateral barium enema radiography
suitable for elective surgical resection
informed consent
Exclusion Criteria:
T1 tumors treated by local excision
T4 tumors
patients under 18 years of age
signs of acute intestinal obstruction
more than one colorectal tumor
Familial Adenomatosis Polyposis, Hereditary Non-Polyposis Colorectal Cancer
active crohn's or active ulcerative colitis
scheduled need for other synchronous colon surgery
preoperative indication of invasion of adjacent organs, immobile at palpation or CT showing invasion
preoperative evidence of metastases (at least chest X-ray and liver ultrasound)
other malignancies in medical history except adequately treated basocellular carcinoma of the skin or in situ carcinoma of the cervix uteri
absolute contraindications to general anesthesia or prolonged pneumoperitoneum (ASA class > III)
pregnancy



Bsp: Laparoskopie fürs Rektumkarzinom

„Sensitivity analysis shows that excluded open patients have worse survival rates than excluded laparoscopy patients“

„adjustment for age, previous carcinomas, synchronous carcinomas, location, grading, TNM stage, hospital classification, 
resection group, preoperative treatment, and postoperative therapy“



Bsp: Laparoskopie fürs Rektumkarzinom

Randomisierte COLOR II Studie:
ca. 1100 selektierte Studienpatient*innen 
an ausgewählten Zentren. 
3y-OAS: 86.7% vs. 83.6%

Registerstudie TUZ Oberpfalz: 
ca. 1500 Patient*innen aus einem 
bevölkerungsbezogenen
klinischen Krebsregister.
3y-OAS: 88.2% vs. 83.5%



Publikationen zu kolorektaler Karzinom-Chirurgie: Lap. vs. offen

> 5000 Publikationen
vergleichen lap. vs. offen

weniger als 2% dieser 
Publikationen sind 
bevölkerungsbezogenweniger als 10 Publikationen 

vergleichen Langzeitüberlebensraten





Erhebliches Einsparpotenzial durch 
risikoadaptiertes Screening



Niederländisches Krebsregister

• gegründet 1989
• heute drittgrößtes Krebsregister weltweit
• Landesweit, umfasst alle 17 Mio Einwohner 

und 90 Krankenhäuser der NL
• Alle Tumorarten, alle Altersgruppen
• Internationale Kodierregeln
• Verwaltet vom IKNL (Integraal kankercentrum 

Nederland)

Quelle: IKNL



Individuelles Rezidivrisiko

11.839 Patient*innen





INFLUENCE 2.0: Risk of Locoregional recurrence, secondary
contralateral tumors and distant metastasis in breast cancer

https://evidencio.com/models/show/2238

https://evidencio.com/models/show/2238

