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I. E in le itu n g

E p ith e l ia le  M a lig n o m e  s in d  f ü r  m e h r  a ls  8 0 %  d e r  K re b s to d e s fä lle  v e ra n tw o r t l ic h ;  
in  d e n  w e s t l ic h e n  In d u s tr ie s ta a te n  f a l le n  ih n e n  jä h r l ic h  m in d e s te n s  1 M il l io n ,  in  
d e r  B u n d e s re p u b lik  D e u ts c h la n d  a l le in  ü b e r  2 0 0  0 0 0  M e n s c h e n  z u m  O p fe r. Z u  
d e n  e p i th e l ia le n  T u m o re n  z ä h le n  u n te r  a n d e r e m  fa s t  s ä m tl ic h e  K re b se  d e r  
L o k a l is a t io n e n  L u f t rö h re ,  B ro n c h u s ,  L u n g e , M a g e n . K o lo n /R e k tu m , O e so p h a g u s ,  
B ru s t,  B la se ,  O v a r , U te ru s ,  P a n k re a s ,  K o p f /H a ls ,  u n d  L e b e r 1.

O b w o h l g e n a u e  E rh e b u n g e n  z u r  A rt d e r  B e h a n d lu n g  v o n  P a tie n te n  m it 
fo r tg e sc h r i t te n e n  T u m o re n  fe h le n ,  m u ß  m a n  d o c h  v e rm u te n , d a ß  d ie  M e h rz a h l 
v o n  ih n e n  v o r  ih re m  T o d  irg e n d e in e  F o rm  d e r  sy s te m is c h e n  z y to to x is c h e n  
T h e ra p ie  e rh a l te n  h a b e n  u n d  d a ß  e in e  s o lc h e  T h e ra p ie  in  f a s t  a l le n  F ä lle n  
z u m in d e s t  e rw o g e n  w ird . S o  z ä h le n  D e  V ita  e t  al. (1 9 8 9 )  s ä m tl ic h e  ru n d  
5 5 7  0 0 0  U S -a m e r ik a n is c h e n  P a tie n te n  p ro  J a h r 2, b e i d e n e n  e in  d is s e m in ie r te r  
T u m o r  fe s tg e s te l l t  w ird  o d e r  e in e  R e k u r re n z  n a c h  e in e r  in it ia le n  B e h a n d lu n g  
e in e r  lo k a lis ie r te n  E rk ra n k u n g  a u f tr i t t ,  z u  d e n  K a n d id a te n  fü r  C h e m o th e ra p ie 3 . 
F ü r  a l le  P a tie n te n  m it  fo r tg e s c h r i t te n e n  K re b s e rk ra n k u n g e n  is t  d ie  A b w ä g u n g  d es  
N u tz e n s  u n d  S c h a d e n s  e in e r  m ö g l ic h e n  z y to s ta t is c h e n  B e h a n d lu n g  v o n  B e d e u 
tu n g . Z w e i  F ra g e n  s in d  in  d ie s e m  Z u s a m m e n h a n g  e n ts c h e id e n d ;  e r s te n s : I s t  d ie  
T h e ra p ie  im s ta n d e , d ie  Ü b e r le b e n s z e i t  d e r  P a tie n te n  z u  v e r lä n g e rn ?  U n d  z w e i
ten s : V e rm a g  s ie  z u m  W o h lb e f in d e n  ( z u r  » L e b e n s q u a l i tä t« )  d e r  P a tie n te n  b e i 
z u tra g e n ?  In  d e r  v o r l ie g e n d e n  A rb e it  so ll  v e rs u c h t  w e rd e n ,  b e id e  F ra g e n  n a c h  
d e m  h e u t ig e n  S ta n d  d e s  W is se n s  z u  b e a n tw o r te n .  D ie  A n tw o r te n  s in d  n ic h t  
z u le tz t  a u c h  v o n  w ir ts c h a f t l ic h e m  In te re s se ,  d e n n  a u c h  b e i  k o n s e rv a t iv e r  S c h ä t
zu n g  l ie g e n  d ie  jä h r l ic h e n  K o s te n  d e r  p a l l ia t iv e n  C h e m o th e ra p ie  in  d e r  B u n d e s 
r e p u b lik  D e u ts c h la n d  im  M il l ia rd e n b e re ic h .

Der G laube an die lebensverlängernde W irkung

D e r  L a ie ,  a b e r  a u c h  d e r  m it  d e r  k l in is c h e n  O n k o lo g ie  n ic h t  so  v e r tra u te  
M e d iz in e r  w ird  z u m in d e s t  d ie  F ra g e  n a c h  d e r  le b e n s v e r lä n g e r n d e n  W irk u n g  
e in e r  v o n  e r fa h re n e n  K lin ik e rn  d u rc h g e fü h r te n  C h e m o th e ra p ie  fü r  re in  rh e to r is c h  
u n d  ü b e r f lü s s ig  h a l te n ,  d e n n  s e lb s tv e rs tä n d lic h  w ird  e r  v o ra u s se tz e n , d a ß  e in e  
n o to r is c h  to x is c h e  u n d  k o s ts p ie l ig e  B e h a n d lu n g ,  w e n n  s ie  s c h o n  n ic h t  h e i le n  
k a n n , d o c h  w e n ig s te n s  e in e n  g ü n s t ig e n  E in f lu ß  a u f  d ie  P ro g n o se  h a t .  G e s tü tz t  
w ird  d ie se  A u ffa s su n g  d u rc h  d ie  u n b e s tre i tb a re n , w e ith in  b e k a n n te n  u n d  z. T. 
d ra m a tis c h e n  E r fo lg e  b e i m a n c h e n  n ic h te p i th e l ia le n  M a lig n o m e n  (z . B . K e im 

1 N icht unter die epithelialen M alignom e fallen vor allem  die Lym phom e und Leukäm ien. 
Sarkom e sowie K eim zelltum oren. Säm tliche A usführungen dieses A rtikels beziehen sich, 
sofern n icht anders verm erkt, au f epitheliale Tum oren. M it dem  A ttribut »fortgeschritten« 
w erden nicht radikal resezierbare, rezidivierende oder dissem inierte Erkrankungen bezeichnet.

2 In derselben Publikation w ird die Zahl der K rebsneuerkrankungen ohne nicht-m elanom atöse 
H autkrebse und ohne Z ervixkarzinom  in situ in den  U SA  auf 598 000 beziffert.

3 U nter C hem otherapie w ollen w ir generell nur zytostatische C hem otherapie verstehen.
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z e ll tu m o re n , a k u te n  L e u k ä m ie n , M o rb u s  H o d g k in  o d e r  h o c h m a lig n e n  N o n -  
H o d g k in -L y m p h o m e n ; s. z . B .  F r itz e , 1 986), a b e r  a u c h  d u rc h  E r fo lg s b e h a u p 
tu n g e n  fü r  e p i th e l ia le  T u m o re n , d ie  s ic h  in  w is s e n s c h a f t l ic h e n  P u b lik a t io n e n  u n d  
o n k o lo g is c h e n  S ta n d a rd w e rk e n  e b e n s o  w ie  in  d e n  fü r  d ie  Ö ffe n t l ic h k e it  b e 
s t im m te n  B ro s c h ü re n  u n d  S te l lu n g n a h m e n  f in d e n  (z. B . D e  V ita  e t  a l., 1982 , 19 8 5 ; 
B e rd e l  u. F in k , 198 4 ; C h a b n e r  e t  a l . ,  198 4 ; S c h e e l u . A u m ille r ,  19 8 4 , S. 6 6 ; F re i 
1985; R o ss  e t  a l., 1985 ; S en n , 198 5 ; N a g e l u . W a n d e r , 198 6 ; H o ss fe ld , 198 6 ; 
G re e n f ie ld  e t  a l., 1987; B u z d a r , 19 8 8 ; U llm a n n , 198 8 ; S c h ra u b  u . B e rn e h e im , 
198 8 ; H ry n iu k , 1 9 8 8 a4; W ilm a n n s ,  1 9 8 8 5, Ja c q u il la t  u . C h r is te n ,  19 8 9 ; S c h o e n  u. 
W e n d t, 1989; W e id m a n n  u . N ie d e r le ,  1 9 95). H ä u f ig  i s t  in  P u b lik a t io n e n  -  g e w o ll t  
o d e r  u n g e w o ll t  m iß v e r s tä n d l ic h  u n d  v a g e  -  v o n  » E rfo lg e n «  d ie  R e d e , o h n e  d a ß  
sp e z if iz ie r t  w ü rd e ,  w o rin  d ie  E rfo lg e  b e s te h e n . S o  h e iß t  es , u m  n u r  e in  B e isp ie l  
a n z u fü h re n , in  d e m  u m fa n g re ic h e n  W e rk  » C u rre n t  C a n c e r  T h e ra p e u tic s «  v o n  
K irk w o o d  e t  a l (1 9 9 4 ; S . 19): » T h e  a n t i tu m o r  a n t ib io t ic s  c o m p r is e  a  h e te ro g e n e -  
o u s  g ro u p  o f  c h e m o th e ra p y  a g e n ts  th a t h a v e  p ro v e n  to  b e  e x tre m e ly  su c c e s s fu l  in  
th e  t re a tm e n t o f  a  v a r ie ty  o f  tu m o rs ,  b o th  e p i th e l ia l  a n d  m e s e n c h y m a l .«

M ö g lic h e rw e is e  s in d  d ie  z i t ie r te n  W is s e n s c h a f t le r  n ic h t  r e p rä s e n ta t iv  f ü r  d ie  
in te rn is t is c h e n  O n k o lo g e n . D e n n  so w e i t  e s  d e n  m ir  z u g e g a n g e n e n  Ä u ß e ru n g e n  z u  
e n tn e h m e n  w ar , s ta n d  b e re i ts  in  d e n  a c h tz ig e r  J a h re n  d ie  M e h rz a h l  v o n  ih n e n  in  
W a h rh e it  d e r  Z y to s ta t ik a th e ra p ie  d u rc h a u s  k r i t is c h  g e g e n ü b e r ,  u n d  d ie se  d is ta n 
z ie r te  H a ltu n g  h a t in  d e n  le tz te n  J a h re n  an  B o d e n  g e w o n n e n , w ie  m a n  an  
Ä u ß e ru n g e n  r e n o m m ie r te r  O n k o lo g e n  a b le se n  k a n n  (z . B . H o ss fe ld ,  1990; 
B o n a d o n n a , 1 9 9 0 ; M e n d e , 1992; P o s s in g e r  e t  a l .,  1 9 9 3 ; K a u fm a n n , 199 4 ; K le e 
b e rg ,  1 9 9 4 )6; d o c h  h a b e n  d ie  p o s i t iv e n  S te l lu n g n a h m e n  d a s  B ild , d a s  m a n  s ic h  in  
d e r  Ö ffe n t l ic h k e it  v o n  d e r  C h e m o th e ra p ie  m a c h t,  z w e ife l lo s  b e e in f lu ß t.

B e s o n d e re  E rw ä h n u n g  v e rd ie n e n  d ie  S c h ä tz u n g e n  v o n  D e  V ita  e t  al. (1 9 8 5 , 
1 9 8 9 ), w e il s ie  -  n ic h t  z u le tz t  w e g e n  d e s  R e n o m m e e s  d e r  A u to re n  -  in  m e h re re n  
n a c h fo lg e n d e n  P u b l ik a t io n e n  ü b e rn o m m e n  w u rd e n . D e  V ita  e t  al. v e r tra te n  d ie  
M e in u n g , d a ß  d ie  re la t iv e n  5 - J a h re s -Ü b e r le b e n s ra te n 7 e in  g u te s  M a ß  z u r  B e s t im 
m u n g  d e r  th e ra p e u ti s c h e n  E r fo lg e  u n d  d e r  H e i lb a rk e i t  v o n  K re b s  d a rs te lle n .  
A u fg ru n d  v o n  V e rg le ic h e n  d e r  R a te n  a u s  a u fe in a n d e r fo lg e n d e n  P e r io d e n  k a m e n  
d ie  A u to re n  z u  d e m  S c h lu ß , d a ß  e in  g ro ß e r  T eil d e s  r u n d  3 0 -p ro z e n tig e n  A n s tie g s

4 D er G laube d ieses A utors an Therapieerfo lge der C hem otherapie kom m t bereits im  Titel seiner 
Publikation (»M ore is better«) zum  A usdruck.

5 W ilm ans zitiert K. B runner m it den W orten:« Bei 30%  führt die palliative w irksam e Therapie 
zu e iner L ebensverlängerung.»

6 B em erkensw ert ist auch, daß  die neueste A uflage des am erikanischen S tandardw erks über 
O nkologie (D eV ita et al, 1993) im  K apitel über zytostatische T herapie die früher aufgestellten 
E rfolgsbehauptungen nicht m ehr enthält.

7 »Relativ« bedeutet hier: N ach A djustierung fü r die in e iner N orm albevölkerung m it gleicher 
A ltersstruktur auftretende M ortalität. Relative Ü berlebensraten von K rebspatienten ab dem  
Zeitpunkt der D iagnosestellung sind fü r m ehrere Staaten publiziert w orden, so z. B. fü r die 
U SA  (Ries e t al., 1983: Boring et al., 1992), Finnland (H akulinen et al., 1981), N orw egen (The 
C ancer Registry  o f  Norway, 1980) und G roßbritannien (C ancer Statistics G roup, 1982). Die 
finnische und die norw egische Ü bersicht enthalten zudem  gesonderte Statistiken für d issem i
nierte (»non-local«) Krebse.
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der 5-Jahres-Überlebensraten seit den fünfziger Jahren auf den Einsatz von 
Chemotherapie zurückzuführen ist. Auch behaupteten sie, daß durch Chemo
therapie ein Teil der Patienten mit disseminierten kleinzelligen Bronchialkarzi
nomen und Ovarialkarzinomen geheilt werde und daß eine relevante lebens
verlängernde Wirkung der palliativen Chemotherapie im Falle des Mamma-, 
Endometrium- und Magenkarzinoms sowie der Plattenepithelkarzinome des 
Kopf/Halsbereichs nachweisbar sei.

Das in diesen Behauptungen ausgedrückte Vertrauen in die Analysen 
säkularer Trends ist aus zwei Gründen erstaunlich: Erstens ist die Gleichsetzung 
der Heilung mit dem 5-Jahres-Überleben irreführend. Sie wird auch nicht durch 
den Hinweis gerechtfertigt, daß die relativen Überlebensraten nach 5 Jahren 
verhältnismäßig stabil bleiben, was sich darin zeigt, daß die 20-Jahres-Über- 
lebensraten rund 85% der 5-Jahres-Überlebensraten betragen, denn diesen hohen 
Prozentsatz erhält man nur bei ungerechtfertigter Zusammenfassung der primär 
disseminierten mit den lokalisierten Tumoren. Für die disseminierten Tumoren 
stellt er eine außerordentliche Beschönigung der Verhältnisse dar. Für sie ist 
einzig die differenzierte Betrachtungsweise von Interesse, die die vorhandene 
Information über die Ausbreitung des Tumorleidens berücksichtigt. Zweitens ist 
seit geraumer Zeit bekannt, daß historisch vergleichende Untersuchungen von 
Therapieergebnissen mit zahlreichen Fehlerquellen zu kämpfen haben und zur 
Quantifizierung und Beurteilung von Erfolgen fast immer inadäquat sind (vgl. 
Enstrom u. Austin, 1977; Doll u. Peto, 1980; Sacks et al., 1982; Pocock, 1983, 
S. 54-55; Smith, 1983; Caims, 1985; Feinstein et al., 1985; Zelen, 1985; Tonkin 
u. Tannock, 1988). In Tabelle 1 sind die hauptsächlichen Fehler und Verzerrungen 
aufgelistet. Sie alle führen tendenziell dazu, die in neuerer Zeit gefundenen 
Therapieergebnisse oder -erfolge zu überschätzen, und sie sind der Grund dafür, 
daß man heute der Auffassung ist, wirklich zuverlässige Informationen über den 
relativen Wert zweier Therapien seien nur in randomisierten Vergleichen zu 
gewinnen.

Tabelle 1 Verzerrungsquellen bei Therapievergleichen mit historischen Kontrollen und 
der Analyse von Trends in den Überlebensraten von Krebspatienten

-  Verbesserungen in der Früherkennung und Metastasendiagnostik
-  Stadienwanderung
- Intensivierung und Verbesserung der supportiven Maßnahmen
- Unterschiede bzw. Änderungen in der Struktur des Patientenguts

-  Auswahlkriterien (z. B. konsequenter Ausschluß prognostisch ungünstig gelagerter 
Fälle)

-  Selbstselektion (z. B. Präferenzen gewisser Patientengruppen für bestimmte 
Therapieformen)

-  Herkunft und Zusammensetzung des Patientenguts
-  Unterschiede in der Qualität des Monitorings und der Datenerhebung
-  Publikationsbias
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N e b e n b e i  b e m e rk t  k ö n n e n  n ic h t  n u r  h is to r is c h e  G e g e n ü b e r s te l lu n g e n ,  s o n d e rn  
a u c h  V erg le ich e  v o n  g le ic h z e i t ig  b e h a n d e l te n  T h e ra p ie k o h o r te n  ir re fü h re n d  se in , 
d a  b e re its  a u fg ru n d  d e r  u n te rs c h ie d lic h e n  P a t ie n te n s tru k tu r  e rh e b lic h e  U b e r 
le b e n s z e itu n te r s c h ie d e  a u f tre te n  k ö n n e n . S o  h a b e n  m e h re re  in  d e n  U S A  d u r c h 
g e fü h r te  U n te r s u c h u n g e n  d e u t l ic h e  Z u s a m m e n h ä n g e  z w is c h e n  s o z io d e m o g ra p h i
sc h e n  C h a ra k te r is t ik a  e in e rse i ts  u n d  d e r  Ü b e r le b e n s z e it  a n d e re rs e i ts  f e s tg e s te l l t  
(z . B . C h ir ik o s  u. H o m e r ,  1985 ; H a n k e y  u. M y e rs ,  19 8 7 ; L e M a rc h a n d  e t  al.,
1 9 8 7 , C e lla  e t  a l., 1 9 9 1 ). A u c h  w u rd e n  a u fg ru n d  d e r  u n te rs c h ie d lic h e n  P a t ie n 
te n s tru k tu r  e rh e b lic h e  Ü b e r le b e n s z e itu n te rs c h ie d e  z w is c h e n  v e r s c h ie d e n e n  H o s 
p itä le rn  f e s tg e s te l l t  (M e tt l in  e t  a l., 1 9 8 7 ); g ro ß e  D if fe re n z e n  in  d e r  Ü b e r le b e n s z e it  
b e s ta n d e n  z. B . s o g a r  z w is c h e n  w e iß e n  u n d  s c h w a rz e n  B ru s tk re b s p a tie n tin n e n  
g le ic h e n  T u m o rs ta d iu m s , d ie  in  d e rs e lb e n  In s t i tu t io n  m it  id e n tis c h e r  T h e ra p ie  
b e h a n d e l t  w u rd e n  (K im m ic k  e t  a l., 1 9 9 1 ; S ie g e l e t  a l., 1 9 94)

V on b e s o n d e re r  B e d e u tu n g  fü r  d ie  A n a ly s e  s ä k u la re r  T re n d s  s in d  d ie  b e id e n  
in  d e r  T a b e lle  z u e rs t  g e n a n n te n  E ffe k te .  Je  b e s s e r  u n d  f rü h e r  d ie  D ia g n o s e  d e r  
K ra n k h e i t  o d e r  d e r  M e ta s ta s ie ru n g  g e lin g t, u m  so  lä n g e r  w ird  d ie  Ü b e r le b e n s z e it  
a b  d e m  D ia g n o s e z e itp u n k t  se in , a u c h  o h n e  d a ß  irg e n d w e lc h e  F o r ts c h r i t te  in  d e r  
T h e ra p ie  e r z ie l t  w o rd e n  w ä re n . A u f  d a s  P h ä n o m e n  d e r  S ta d ie n w a n d e ru n g  h a b e n  
u . a. F e in s te in  e t  al. (1 9 8 5 )  h in g e w ie s e n  (v g l. a u c h  T o n k in  u . T an n o c k , 1 9 8 8 ). D as  
A n s te ig e n  d e r  d ia g n o s tis c h e n  S e n s i t iv i tä t  d u rc h  d ie  A n w e n d u n g  fo r ts c h r i t t l ic h e r  
D ia g n o s e te c h n ik e n  fü h r t  d a z u , d a ß  d ie  S ta d ie n v e r te i lu n g  d e r  P a tie n te n  s ich  
z u n e h m e n d  in  R ic h tu n g  d e r  u n g ü n s tig e n  S ta d ie n  v e rsc h ie b t .  D ie s  h a t d ie  a u f  
d e n  e rs te n  B l ic k  p a ra d o x e  F o lg e , d a ß  s ic h  d ie  P ro g n o s e  so w o h l in  d e n  f rü h e n  als 
a u c h  in  f o r tg e s c h r i t te n e n  S ta d ie n  v e rb e s se r t:  D ie  f rü h e n  S ta d ie n  p ro f it ie re n  
d a v o n , d a ß  ih n e n  w e n ig e r  p ro g n o s tis c h  u n g ü n s tig e  P a tie n te n  f ä ls c h lic h  z u g e 
o rd n e t  w e rd e n , d ie  f o r tg e s c h r i t te n e n  S ta d ie n  d a v o n , d a ß  z u s ä tz l ic h  re la tiv  g ü n s tig  
g e la g e r te  F ä lle  (n ä m lic h  so lc h e , d e re n  u n g ü n s tig e s  S ta d iu m  f rü h e r  u n e rk a n n t  
g e b l ie b e n  w ä re )  in  s ie  a u fg e n o m m e n  w e rd e n . In s g e s a m t b e s te h t  d a s  D ile m m a , 
d a ß  b e i Z u s a m m e n fa s s u n g  a l le r  S ta d ie n  s c h e in b a re  E rfo lg s t re n d s  in  d e n  Ü b e r 
le b e n sz e its ta t is t ik e n  a u f  V e rb e ss e ru n g e n  d e r  F rü h d ia g n o s t ik  u n d  p r im ä re n  c h ir 
u rg isc h e n  T h e ra p ie  z u rü c k g e fü h r t  w e rd e n  k ö n n e n ,  w ä h re n d  b e i d if fe re n z ie r te r  
B e tra c h tu n g  n a c h  A u sb re i tu n g s s ta d ie n  d ie  S ta d ie n w a n d e ru n g  d e n  S c h lu ß  a u f  
F o r ts c h r i t te  in  d e r  sy s te m is c h e n  p a l l ia t iv e n  T h e ra p ie  v e rb ie te t .

A u f  d e n  le tz te n  in  T a b e lle  1 a u fg e fü h r te n  P u n k t,  d e n  » P u b lik a t io n sb ia s«  
w e rd e n  w ir  w e i te r  u n te n  n o c h  a u s fü h r l ic h e r  e in g e h e n ,  d e n n  e r  sp ie l t  n ic h t  n u r  b e i 
V e rg le ich e n  m it  h is to r is c h e n  K o n tro l le n  e in e  R o lle ,  s o n d e rn  is t q u a s i e in e  
u b iq u itä re  V e rz e rru n g sq u e lle  in  d e r  M e d iz in  (u n d  n ic h t  n u r  d o r t! ) .

U ntersuchungen zur lebensverlängernden W irkung

Z ie l  d e r  v o r l ie g e n d e n  A rb e it  is t  e in e  k r i t is c h e  D u rc h s ic h t  d e r  L i te ra tu r  im  
H in b lic k  a u f  d ie  F ra g e  d e r  le b e n s v e r lä n g e rn d e n  W irk u n g  d e r  C h e m o th e ra p ie  
b e i fo r tg e s c h r i t te n e n  e p i th e l ia le n  M a lig n o m e n . D ie  v o rh a n d e n e  E v id e n z  s ta m m t 
au s  S tu d ie n  m it  g a n z  u n te rs c h ie d lic h e r  F o rm  u n d  A u ssa g e k ra f t .  U m  d ie  S c h lü s 
s ig k e it  d e r  v o n  d e n  V erfa sse rn  v o rg e tra g e n e n  A rg u m e n te  u n d  In te rp re ta t io n e n  
b e u r te ile n  z u  k ö n n e n , b e d a r f  e s  e in ig e r  a n a ly t is c h e r  B e tra c h tu n g e n  d e r  » L o g ik « ,
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d. h. der erkenntnistheoretischen Aspekte, der klinisch-onkologischen Forschung. 
Diese Analysen bilden den zweiten Schwerpunkt der Darstellung.

Das Beweismaterial für die Wirkungen einer Therapie auf die Prognose 
wurde zunächst in direkte und indirekte Evidenz eingeteilt (Tabelle 2). Direkte 
Evidenz erlaubt ohne zusätzliche Annahmen den Schluß auf das Vorhandensein 
oder die Abwesenheit der behaupteten Therapiewirkungen; sie stammt immer aus 
einer randomisierten Studie. Es gibt drei Arten solcher Studien, die sich in ihrem 
Stellenwert und der Aussagekraft positiver und negativer Befunde hinsichtlich 
der uns interessierenden Frage deutlich voneinander unterscheiden:

1. Randomisierte Vergleiche von Patienten, die mit der fraglichen Therapie 
behandelt werden, mit Kontrollen, die diese Therapie nicht erhalten, aber 
ansonsten in gleicher Weise behandelt werden. Positive Ergebnisse in diesen 
Untersuchungen sind im Rahmen der durch den Studienplan vorgegebenen 
Irrtumswahrscheinlichkeiten schlüssig8, negative Ergebnisse hingegen strengge
nommen nur dann, wenn der Vergleich mit unbehandelten Kontrollen vorgenom
men wurde. Sofern es sich allerdings um Vergleiche von Chemotherapie plus 
Strahlentherapie mit Strahlentherapie allein handelt, sind auch positive Ergeb
nisse mit Vorbehalt zu versehen, da sie möglicherweise nicht auf unmittelbare 
zytostatische Effekte des Chemotherapeutikums, sondern nur auf eine Verstär
kung der Strahlentherapie hindeuten könnten. Mit anderen Worten, positive 
Ergebnisse aus solchen Studien können nicht zur Rechtfertigung der Therapie 
mit dem fraglichen Zytostatikum unter Verzicht auf Radiatio dienen.

Tabelle 2 Formen von Untersuchungen, die Evidenz zur Frage der lebensverlängern
den Wirkung zytostatischer Therapie liefern können.

Direkte Evidenz
1. Randomisierte Vergleiche von Patienten, die die fragliche Chemotherapie erhalten, 

mit solchen, die sie nicht erhalten, aber ansonsten in gleicher Weise behandelt 
werden (speziell: Vergleiche mit unbehandelten Kontrollen)

2. Randomisierte Vergleiche »Sofortige Chemotherapie versus verzögerte Chemothe
rapie«

3. Randomisierte Vergleiche unterschiedlich aggressiver Regimes (»Dosis-Wirkungs- 
Beziehungen«)

Indirekte Evidenz
1. Randomisierte Vergleiche unterschiedlicher Regimes
2. Nichtrandomisierte Vergleiche unterschiedlicher Therapiekohorten, z. B.

-  Inter-Hospital-Vergleiche
-  Vergleiche aufeinanderfolgender Kohorten desselben Zentrums
-  Vergleiche mit Literaturkontrollen

8 Daß sie »schlüssig« sind, bedeutet nicht, daß sie frühere Paradigmen umstoßen können. Wie 
Edler (1990) richtig bemerkt und mit Beispielen belegt, entscheidet in der Praxis niemals eine 
einzige Studie über die Wirksamkeit oder Unwirksamkeit einer Therapie. »The process of 
scientific discovery is continuous. and conclusions always remain tentative.« (Greer, 1987)
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2 . R a n d o m is ie r te  V e rg le ic h e  d e s  T y p s  » so fo r t ig e  C h e m o th e ra p ie  v e rsu s  
v e rz ö g e r te  (z . B . b e i s ta rk e n  S y m p to m e n  v e ra b re ic h te )  C h e m o th e ra p ie « .  W en n  
s ic h  in  e in e r  d e ra r t ig e n  S tu d ie  d ie  so fo r t ig e  C h e m o th e ra p ie  a ls  ü b e r le g e n  e rw e is t ,  
so  w ird  m a n  ih r  e in e n  p o s i t iv e n  E ffe k t n ic h t a b s p re c h e n  k ö n n e n , w o h in g e g e n  
n e g a tiv e  E rg e b n is s e  w e n ig e r  G e w ic h t  b e s itz e n : S ie  z e ig e n  v ie lm e h r  le d ig lic h ,  d a ß  
e s  b e im  E in s a tz  d e r  C h e m o th e ra p ie  n ic h t  a u f  d e n  f rü h e n  Z e i tp u n k t  a n k o m m t.

3 . V e rg le ic h e  v o n  Z y to s ta t ik a -R e g im e s ,  d ie  s ic h  n u r  d u rc h  W e g la s se n  
z y to s ta t is c h e r  A g e n z ie n  im  e in e n  A rm  u n te rs c h e id e n , in s b e s o n d e re  » D o s is -  
W irk u n g s« -S tu d ie n . S o lc h e  V erg le ic h e  u n te rs c h ie d lic h  a g g re s s iv e r  R e g im e s  k ö n 
n e n  i. a. n u r  d a n n  e tw a s  ü b e r  p o s i t iv e  E ffe k te  d e r  T h e ra p ie  a u f  d ie  L e b e n s e rw a r 
tu n g  a u s sa g e n , w e n n  s ie  e in  p o s i t iv e s  R e su lta t  z e i t ig e n , d . h . w e n n  d ie  a g 
g re s s iv e re  T h e ra p ie  im  r a n d o m is ie r te n  V erg le ich  m it  e in e r  lä n g e re n  Ü b e r le b e n s 
z e i t  e in h e rg e h t.  A u s  n e g a tiv e n  R e s u lta te n  w ird  m a n  n u r  d a n n  a u f  d ie  W irk u n g s 
lo s ig k e it  d e r  T h e ra p ie  sc h lie ß e n  k ö n n e n , w e n n  d ie  n ie d r ig s te  D o s is  e in e r  
u n b e h a n d e l te n  K o n tro l le  e n tsp r ic h t.

D ie  in d ire k te  E v id e n z  k a n n  a u s  z w e i v e r s c h ie d e n e n  U n te r s u c h u n g s fo rm e n  
s ta m m e n :

1. R a n d o m is ie r te  V e rg le ic h e  u n te rs c h ie d l ic h e r  T h e ra p ie s c h e m a ta  (d ie  n ic h t  
d e s  o b e n  a n g e fü h r te n  T y p s  3  s in d ) .

E in e  Ü b e r le b e n s z e it -v e r lä n g e rn d e  W irk u n g  e in e s  C h e m o th e ra p ie -R e g im e s  
w ü rd e  m a n  v e rm u te n , w e n n  s ic h  in  e in e m  so lc h e n  V erg le ich  e in  b e d e u te n d e r  
U n te rs c h ie d  zu  s e in e n  G u n s te n  h e ra u s s te ll t .  H ie rb e i  is t a l le rd in g s  V o rs ic h t a m  
P la tz e : W e g e n  d e r  g ro ß e n  Z a h l  u n te rs c h ie d lic h e r  Z y to s ta t ik a s c h e m a ta  u n d  d e r  
g ro ß e n  Z a h l d e r  d u rc h g e fü h r te n  U n te r s u c h u n g e n  is t  e s  n ic h t  a u s re ic h e n d , d aß  
s ic h  le d ig l ic h  e in  e rk e n n b a re r  o d e r  (s c h w a c h )  s ig n if ik a n te r  U n te r s c h ie d  e rg ib t 
( M u lt ip l iz i tä t  d e r  s ta t is t is c h e n  P rü fu n g e n ! ) .  V ie lm e h r  m u ß  g e w ä h r le is te t  se in , d aß  
e s  s ic h  u m  e in e n  h o c h s ig n if ik a n te n  u n d  m ö g lic h s t  e in e n  re p ro d u z ie rb a re n  U n te r 
s c h ie d  h a n d e lt .  V on B e d e u tu n g  is t  d ie  R e p ro d u z ie rb a rk e its fo rd e ru n g  n ic h t  z u le tz t  
a u c h  w e g e n  d e r  G e fa h r  e in e s  P u b lik a t io n sb ia s ,  d e r  d a d u rc h  z u s ta n d e  k o m m t, d aß  
p o s i t iv e  E rg e b n is s e  (S tu d ie n  m it  a u f fä ll ig e n , s ta t is t is c h  s ig n if ik a n te n  R e su lta te n )  
e h e r  v e rö f fe n tl ic h t  w e rd e n  a ls  so g e n a n n te  N u lle rg e b n is s e  (s. u .) .  D ie  a u s  V er
g le ic h e n  v e r s c h ie d e n e r  R e g im e s  s ta m m e n d e  E v id e n z  is t  d e s h a lb  n ic h t  d irek t , 
w e il  m a n  n ic h t  a u s s c h lie ß e n  k a n n , d a ß  d a s  s c h le c h te re  A b s c h n e id e n  d e r  u n te r 
le g e n e n  T h e ra p ie  n u r  d a r a u f  z u rü c k z u fü h re n  is t ,  d a ß  s ie  d a s  Ü b e r le b e n  im  
V erg le ich  zu  u n b e h a n d e l te n  K o n tro l le n  v e rk ü rz t  h a t. In  d ie s e m  Z u s a m m e n h a n g  
is t zu  b e d e n k e n ,  d a ß  Z y to s ta t ik a  b e i P a tie n te n ,  d e re n  T u m o r  u n te r  d e r  T h e ra p ie  
w e i te r  w ä c h s t ,  a l le n fa l ls  S c h a d e n  a n r ic h te t ;  z u  b e a c h te n  is t  a u c h , d a ß  es 
g e le g e n tl ic h  s o g a r  zu  th e ra p ie b e d in g te n  T o d e s fä l le n  k o m m t,  e in  P ro b le m , d as  
n a m e n tl ic h  b e i H o c h d o s is th e ra p ie n  b e d e u ts a m  is t. D e r  E in w a n d  e n tfä l l t  ü b r ig e n s  
b e i d en  D o s is -W irk u n g s -S tu d ie n ,  d e n n  in  ih n e n  is t d e r  m ö g lic h e  th e ra p ie b e d in g te  
S c h a d e n  in  d e r  N ie d r ig d o s is g ru p p e  n ie m a ls  g rö ß e r  a ls  in  d e r  H o c h d o s isg ru p p e . 
A ls  h in re ic h e n d  fü r  d ie  R e p ro d u z ie rb a rk e it  w ird  m a n  e in e  Ü b e r le g e n h e i t  in  d e r  
F o rm  a k z e p t ie re n ,  d a ß  s ic h  d e r  Ü b e r le b e n s z e itv o r te i l  fü r  d ie  T h e ra p ie  in  u n te r 
sc h ie d l ic h e n  ra n d o m is ie r te n  S tu d ie n  im  V erg le ich  z u  v e r s c h ie d e n e n  S ta n d a rd 
s c h e m a ta  e rg ib t.



11

N u lle rg e b n is s e  a u s  V e rg le ic h e n  u n te rs c h ie d l ic h e r  C h e m o th e ra p ie s c h e m a ta  
la s se n  im  E in z e lfa l l  k e in e  s ic h e re n  S c h lü s s e  z u .  A lle rd in g s  b e s i tz e n  s ie  in  ih re r  
G e s a m th e it  e in  b e t rä c h tl ic h e s  G e w ic h t:  W e n n  n ä m lic h  z u m in d e s t  e in ig e  d e r  
C h e m o th e ra p ie -R e g im e s  im s ta n d e  w ä re n , d a s  L e b e n  d e r  P a tie n te n  z u  v e r lä n g e rn ,  
so  w ä re  e s  g e ra d e z u  e in  u n g e h e u re r  Z u fa l l ,  w e n n  sä m tlic h e ,  g a n z  u n te rs c h ie d 
lic h e n  S c h e m a ta  in  p a a rw e is e n  V erg le ic h e n  identische  E ffe k te  o d e r  n ic h ts ig n if i
k a n te  U n te r s c h ie d e  h e rv o rb rä c h te n .  D a b e i  is t  zu  b e a c h te n ,  d a ß  m a n  se it d e n  
a c h tz ig e r  Ja h re n  d a r a u f  v e r tr a u e n  k a n n , d a ß  d ie  S tu d ie n p ro to k o l le  e in e  F a ll
z a h lp la n u n g  e n th a lte n .  D ie s e  P la n u n g  s te l l t  s ich e r, d a ß  w a h re ,  r e le v a n te  U n te r 
sc h ie d e  z w is c h e n  d e n  T h e ra p ie g ru p p e n  in  d e r  S tu d ie  a u c h  m it  e in e r  g e w is se n  
M in d e s tw a h rs c h e in l ic h k e i t  (m e is t  8 0 %  o d e r  m e h r)  e n td e c k t  w ü rd e n .

D ie s e s  A rg u m e n t w ird  a u c h  n ic h t  d u rc h  d e n  H in w e is  (s . C ia m p i u . T ill, 
1 9 80) e n tk rä f te t ,  d a ß  a  p r io r i  T h e ra p ie u n te rs c h ie d e  in  r a n d o m is ie r te n  S tu d ien  
s c h o n  d e s h a lb  s e lte n  zu  e rw a r te n  s e ie n , w e il  s ic h  Ä rz te  n u r  d a n n  b e re i t  f in d e n , 
so lc h e  S tu d ie n  d u rc h z u fü h re n , w e n n  n a c h  ih re r  d o c h  m e is t  z u tre f fe n d e n  V o re in 
s c h ä tz u n g  d ie  z u  b e w e r te n d e n  T h e ra p ie n  g le ic h w e r t ig  s in d . D ie s e r  E in w a n d  k an n  
n u r  in  A u s n a h m e fa lle n  d e n  M a n g e l  an  s ic h tb a re n  E rfo lg e n  in  ra n d o m is ie r te n  
S tu d ie n  e rk lä re n  (e r s t  r e c h t  is t  e r  k e in  B e le g  f ü r  d ie  E x is te n z  b is h e r  u n b e o b 
a c h te te r  E ffe k te ) ,  d e n n  ta ts ä c h lic h  v o rh a n d e n e  U n te rs c h ie d e  m ü ß te n  a u c h  u n d  
g e ra d e  b e i u m s ic h t ig e r  S tu d ie n p la n u n g  n o c h  e r k e n n b a r  b le ib e n . G a n z  a b g e se h e n  
d a v o n  k o m m e n  fu n d ie r te  B e d e n k e n  w e g e n  e in e r  m u tm a ß lic h  u n te rs c h ie d lic h e n  
W irk s a m k e i t  d e r  P rü f th e ra p ie n  ü b e rh a u p t  n u r  d a n n  in s  S p ie l,  w e n n  v o r  d e r  
r a n d o m is ie r te n  S tu d ie  b e re i ts  a u f fä ll ig e  u n d  v ie lv e r s p re c h e n d e  E rg e b n is se  au s 
P h a s e - I I -S tu d ie n  v o r lie g e n .

2 . N ic h tra n d o m is ie r te  V e rg le ic h e  v e r s c h ie d e n e r  T h e ra p ie k o h o r te n .
W ie  w ir  g e s e h e n  h a b e n , s in d  s o lc h e  V erg le ich e  m it V o rs ich t z u  in te rp re t ie 

ren . D a m it  s ie  a u s s a g e k rä f t ig  s in d , d ü r fe n  s ic h  d ie  K o h o r te n  n ic h t  in  d e r  
D ia g n o s tik  o d e r  im  S ta g in g  u n te rs c h e id e n ,  e in e  F o rd e ru n g , d ie  v e rm u tl ic h  
a l le n fa l ls  b e i h is to r is c h e n  V e rg le ic h e n  a u fe in a n d e rfo lg e n d e r ,  im  s e lb e n  Z e n tru m  
b e h a n d e l te r  K o h o r te n  v o n  P a tie n te n  e r fü l l t  ist. A b e r  s e lb s t d a n n  w e rd e n  n u r  
w irk l ic h  b e d e u te n d e  U n te rs c h ie d e  in  d e r  Ü b e r le b e n s z e it  d e r  P a tie n te n  ü b e r 
z e u g e n  k ö n n e n . E in e n  S p e z ia lfa l l  b i ld e n  A n a ly s e n  d e r  s ä k u la re n  T re n d s  in 
p u b liz ie r te n  Ü b e r le b e n s ra te n .  D ie s  is t d ie  s c h w ä c h s te  F o rm  d e r  in d ire k te n  
E v id e n z . V on A u s n a h m e n  m it  d ra m a tis c h e n  F o r ts c h r i t te n  (v g l. d ie  o b e n  a n g e 
fü h r te n  B e isp ie le  n ic h te p i th e l ia le r  M a l ig n o m e )  a b g e se h e n , k ö n n e n  d e ra r t ig e  
U n te r s u c h u n g e n  n ie m a ls  p o s i t iv e ,  s o n d e rn  a l le n fa l ls  n e g a tiv e  E v id e n z  lie fe rn . 
N e g a tiv e  B e fu n d e , d ie  a lso  d a s  F e h le n  e in e s  e rk e n n b a re n  F o r ts c h r i t ts  an z e ig e n , 
k ö n n e n  h in g e g e n  w e g e n  d e r  e rw ä h n te n  T e n d e n z  s o lc h e r  A n a ly s e n , k ü n s tl ic h e  
E rfo lg e  v o rz u sp ie g e ln ,  e in e n  b e trä c h tl ic h e n  S te l le n w e r t  h a b e n . A u c h  d ie s  g ilt  
f re i l ic h  n u r, w e n n  s ie  d u rc h  U n te r s u c h u n g e n  an  w o h ld e f in ie r te n  P a t ie n te n g ru p p e n  
(h ie r: P a t ie n te n  m it  fo r tg e s c h r i t te n e n  M a lig n o m e n )  g e w o n n e n  w e r d e n 9. A n a ly 

9 G anz unbrauchbar sind freilich auch die üblichen G esam tüberlebenskurven (für a lle  Patienten 
ab D iagnosestellung) nicht, denn es g ib t die M öglichkeit, aus ihnen unter schw achen 
m athem atischen A nnahm en die Ü berlebenskurven fü r inkurable Patienten herauszurechnen. 
D iese K onstrukte haben sogar den Vorteil, daß fü r sie die Stadienw anderung keine R olle spielt.
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se n , in  d e n e n  d ie  S te rb e ra te n  in  P o p u la t io n e n  e rk ra n k te r  und  g e s u n d e r  In d iv id u e n  
b e tra c h te t  w e rd e n  (v g l. z . B . d ie  v ie l  d isk u t ie r te n  U n te r s u c h u n g e n  v o n  B a i la r  u. 
S m ith  (1 9 8 6 )  o d e r  a u c h  d ie  n e u e re n  U n te r s u c h u n g e n  v o n  B e c k e r  e t  a l . (1 9 8 9 )  fü r  
d ie  B u n d e s re p u b lik  D e u ts c h la n d ) ,  e ig n e n  s ic h  k a u m  d a z u , e in e n  M a n g e l  an  
th e ra p e u tis c h e m  F o r ts c h r i t t  z u  b e le g e n , d a  in  ih n e n  d ie  E ffe k te  v o n  R is ik o fa k 
to re n  (d ie  s ic h  in  In z id e n z ra te n  a u s d rü c k e n ) ,  v o n  F rü h e rk e n n u n g s m a ß n a h m e n  
u n d  T h e ra p ie  (L e ta l i tä t  d e r  E rk ra n k te n )  v e rm e n g t  w e rd e n . H in z u  k o m m t,  d a ß  
m a n  in  so lc h e n  U n te rs u c h u n g e n  e in  e in d e u tig  p o s i t iv e s  E rg e b n is  a u c h  d a n n  n ic h t 
e rh a l te n  w ird , w e n n  (b e i u n v e rä n d e r te n  In z id e n z ra te n )  d ie  T h e ra p ie  z w a r  F o r t 
s c h rit te  m a c h t,  a b e r  w e n n  s ic h  d ie s e  a u f  V e r lä n g e ru n g e n  d e r  Ü b e r le b e n s z e i t  
b e s c h rä n k e n , o h n e  d a ß  d ie  H e ilu n g s ra te n  e rh ö h t  w e rd e n . D ie s  lie g t d a ra n , d a ß  d ie  
B e tra c h tu n g  a l te r s s ta n d a rd is ie r te r  o d e r  a l te r s s p e z if is c h e r  M o r ta l i tä ts r a te n  im  
V erg le ich  zu  F o llo w -u p -S tu d ie n  a n  E rk ra n k te n  e in  z u  u n se n s i t iv e s  m e th o d is c h e s  
In s tru m e n t is t ,  u m  b lo ß e  (m o d e ra te )  V e r lä n g e ru n g e n  d e r  L e b e n s d a u e r  b e i E r
k ra n k te n  a n z u z e ig e n .

E in ig e  z u s ä tz l ic h e  B e m e rk u n g e n  z u r  In te rp re ta t io n  v o n  D o s is -W irk u n g s -  
S tu d ie n  s in d  a m  P la tz e . H ie r  is t  a l le rg rö ß te  V o rs ich t a n g e z e ig t ,  d e n n  F e h ls c h lü s s e  
s in d  u n b e d in g t  zu  v e rm e id e n , w e il s ie  a n g e s ic h ts  d e r  T o x iz i tä t  h o c h d o s ie r te r  
C h e m o th e ra p ie  s c h w e re  F o lg e n  fü r  d ie  P a tie n te n  h a b e n  k ö n n e n .

Z u n ä c h s t  is t  f e s tz u s te l le n ,  d a ß  e in e  B e z ie h u n g  z w is c h e n  d e r  D o s is  e in e s  
Z y to s ta t ik u m s  u n d  d e r  P ro g n o se  (Ü b e r le b e n s z e it)  h ö c h s te n s  in  r a n d o m is ie r te n  
S tu d ie n  ü b e rz e u g e n d  n a c h g e w ie s e n  w e rd e n  k a n n . In  e in e r  g a n z e n  R e ih e  v o n  
S tu d ie n  (z . B . L e v in  u. H ry n iu k , 1987; H ry n iu k , 1 9 8 8 b ; s. a u c h  D e  V ita  e t  al. 
1993 , S. 2 8 3 ff .)  w u rd e n  Z u s a m m e n h ä n g e  z w is c h e n  d e r  so g e n a n n te n  » D o s is -  
In te n s i tä t«  -  d e f in ie r t  a ls  D o s is  p ro  Z e i te in h e it  u n d  b e re c h n e t  a ls  Q u o tie n t  au s  
G e s a m td o s is  (p ro  Q u a d ra tm e te r  K ö rp e ro b e r f lä c h e )  u n d  E x p o s i t io n s d a u e r  -  e in e r 
se its  u n d  d e r  W irk u n g  (z . B . d e r  R e s p o n s e ra te  o d e r  d e r  Ü b e r le b e n s d a u e r )  
a n d e re rs e i ts  a n a ly s ie r t .  D a b e i w u rd e n  a l le rd in g s  e n tw e d e r  d ie  R e su lta te  u n te r 
s c h ie d l ic h e r  S tu d ie n  z u s a m m e n g e w o r fe n ,  o d e r  a b e r  m a n  v e rs u c h te  d ie  p ro g n o 
s tisc h e  R e le v a n z  d e r  D o s is - In te n s i tä t  in  e in a rm ig e n  (u n k o n tro l l ie r te n )  S tu d ie n  zu  
e rm it te ln  (z . B . B o n o m i e t a l., 1 989). B e id e  V erfa h re n  s in d  n ic h t  s c h lü s s ig  u n d  
te n d ie re n  d a z u , a r ti f iz ie lle  Z u s a m m e n h ä n g e  zu  p ro d u z ie re n .  S o lc h e  U n te r s u c h u n 
g e n  s in d  n ä m lic h  m it m in d e s te n s  d re i m e th o d is c h e n  P ro b le m e n  b e la s te t  (vg l. 
z. B . R e d m o n d  e t a l., 1983):

1. E s  is t  g u t m ö g lic h ,  d a ß  n u r  d e s h a lb  e in e  D o s is -W irk u n g s -B e z ie h u n g  
g e fu n d e n  w ird , w e il  e in e  in te n s iv e  T h e ra p ie  n u r  P a tie n te n  m it  v e rg le ic h s w e is e  
g u te m  A llg e m e in z u s ta n d  v e ra b re ic h t  w ird . A u c h  a u f  P a tie n te n s e i te  is t  e in  
Z u s a m m e n h a n g  z w is c h e n  d e r  Z u s t im m u n g  zu  e in e r  in te n s iv e n  T h e ra p ie  u n d  
d e r  P ro g n o se  a  p r io r i  d u rc h a u s  n ic h t  a u s z u sc h lie ß e n . D ie s e r  E in w a n d  tr if f t 
g le ic h e rm a ß e n  im  F a lle  d e r  A n a ly s e  m e h re re r  S tu d ie n  w ie  im  F a lle  d e r  re tro 
sp e k tiv e n  A u s w e r tu n g  u n te rs c h ie d lic h  b e h a n d e l te r  P a tie n te n  e in e s  e in z ig e n  B e 
h a n d lu n g s z e n tru m s  zu .

2. M itu n te r  g e h t  d ie  h ö h e re  D o s ie ru n g  m it  lä n g e re r  A p p lik a t io n  e in h e r . D a n n  
k a n n  e s  u n te r  P a tie n te n ,  d ie  d ie  h ö h e re  D o s is  e rh a l te n ,  p e r  d e f in i t io n e m  k e in e  
f rü h e n  T o d e s fä lle  g e b e n , so  d a ß  d ie  Ü b e r le b e n s z e i ta n a ly s e n  a b  T h e ra p ie b e g in n  
d ie  h ö h e r  d o s ie r te  T h e ra p ie  f ä ls c h lic h  fa v o r is ie re n .  D ie s e  V erz e rru n g  e n tfä l l t  in
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r a n d o m is ie r te n  S tu d ie n ,  w o  j e d e r  P a tie n t  in  d e m  v o rg e s e h e n e n  T h e ra p ie a rm  
b e rü c k s ic h t ig t  w ird .

3. G e h t  in  d ie  A u s w e r tu n g  je d e r  P a t ie n t  n u r  m it  d e r  ta ts ä c h lic h  v e ra b re ic h te n  
D o s is  e in  o d e r  w e rd e n  g a r  P a tie n te n ,  d ie  d ie  g e p la n te  v o lle  D o s is  n ic h t  e rh a l te n  
h a b e n , v o n  d e r  A n a ly s e  a u s g e s c h lo s s e n  (d ie s  w a r  z . B . in  d e r  A n a ly s e  v o n  
A rr ia g a d a  e t a l., 19 8 8 , d e r  F a ll)  so  v e rb le ib e n  in  d e r  h ö h e re n  D o s is g ru p p e  n u r  
b e s o n d e r s  ro b u s te  P a tie n te n  m it  g ü n s t ig e m  Im m u n a u sg a n g s s ta tu s ,  d ie  T o x iz itä t  
d e r  h ö h e re n  D o s ie ru n g  w ird  u n te rs c h ä tz t  u n d  F rü h to d e s fä l le  (o b  k ra n k h e its -  o d e r  
th e ra p ie b e d in g t)  w e rd e n  in  d e r  H o c h d o s is g ru p p e  fe h le n  o d e r  u n te r re p rä s e n tie r t  
se in .

A ll  d ie s  fü h r t  z u  e in e r  a r t i f iz ie l le n  D o s is -W irk u n g s -B e z ie h u n g . U m  so 
u n v e r s tä n d l ic h e r  is t  e s , d a ß  e in e  a g g re s s iv e  T h e ra p ie  m itu n te r  m it  E rg e b n is se n  
v o n  D o s is - In te n s i tä ts -A n a ly s e n  b e g rü n d e t  w ird  (v g l. z . B . C h o k s k i e t  a l ., 1 988a), 
w e n n  z u g le ic h  ra n d o m is ie r te  S tu d ie n  je g l ic h e  E v id e n z  fü r  d ie  V e rb e sse ru n g  d e r  
L e b e n s e rw a r tu n g  o d e r  -q u a li tä t  u n te r  e in e r  a g g re s s iv e re n  T h e ra p ie  v e rm is se n  
la s s e n  (v g l. H e n d e rso n  e t  a l., 1 9 88). In  e in e r  k r i t is c h e n  A n a ly s e  d e r  L ite ra tu r  
k o m m e n  D o d w e ll  e t  al. (1 9 9 0 )  zu  d e m  a u c h  h e u te  n o c h  g ü ltig e n  (v g l. G re e n . 
1 9 9 4 ) S c h lu ß : » In  su m m a ry  th e re fo re  th e  h y p o th e s e s  g e n e ra te d  b y  r e tro sp e c tiv e  
a n a ly s e s  r e g a rd in g  d o s e  in te n s i ty  a n d  to ta l  d o s e  h a v e  y e t to  b e  p ro v e n « .

V o rs ich t is t  a b e r  a u c h  b e i r a n d o m is ie r te n  S tu d ie n  a m  P la tz e . Z w a r  w ä re n  s ie  
g ru n d s ä tz l ic h  g e e ig n e t ,  D o s is -W irk u n g s -B e z ie h u n g e n  zu  e ta b lie re n ,  d o c h  m u ß  
s ic h e rg e s te l l t  se in , d a ß  d ie  u n te r  P u n k t 2  u n d  3 g e n a n n te n  V e rz e rru n g sq u e lle n  
a u s g e s c h a lte t  s in d . D ie s  g e s c h ie h t  d a d u rc h , d a ß  in  j e d e m  T h e ra p ie a rm  a lle  
z u g e w ie s e n e n  P a tie n te n ,  u n a b h ä n g ig  v o n  d e r  ta ts ä c h lic h e n  D a u e r  o d e r  M e n g e  
d e r  a p p l iz ie r te n  T h e ra p ie ,  in  d e r  A u s w e r tu n g  b e rü c k s ic h t ig t  w e rd e n  (z u r  e m i
n e n te n  B e d e u tu n g  d ie se s  in te n tio n - to - tr e a t-P r in z ip s  b e i d e r  A u s w e r tu n g  k l in i
s c h e r  S tu d ie n  s. W in d e ie r , 1 9 9 3 ). W e n n  e in e  d e r  b e id e n  D o se n  m it lä n g e re r  
A p p l ik a t io n s d a u e r  e in h e rg e h t ,  so  w ird  m a n  a u c h  b e i k o r re k te r  A u s w e r tu n g  d e n  
D o s is -E ffe k t  n ic h t v o m  T h e ra p ie d a u e r -E f fe k t  tre n n e n  k ö n n e n . D ie s  is t  b e s o n d e rs  
k r it is c h ,  w e n n  d ie  n ie d r ig e  D o s ie ru n g  ü b e r  lä n g e re  Z e i t  v e r te il t  is t. In  d ie s e m  F a ll 
k a n n  e in  s c h e in b a re r  Ü b e r le b e n s v o r te i l  z u g u n s te n  d e s  h ö h e r  d o s ie r te n  S c h e m a s  
in  W irk l ic h k e it  d e n  N a c h te i l  re f le k t ie re n ,  d e n  e in e  la n g a n h a lte n d e  C h e m o th e ra p ie  
m it  s ic h  b r in g t.

E s  is t  m ö g lic h ,  d a ß  g ü n s t ig e  W irk u n g e n  d e r  C h e m o th e ra p ie  n u r  in  g e w is se n  
U n te rg ru p p e n  v o n  P a tie n te n  b e s te h e n . In  e in e m  so lc h e n  F a lle  is t  n ic h t  u n b e d in g t 
zu  e rw a r te n ,  d a ß  in  r a n d o m is ie r te n  S tu d ie n  e in  V o rte il fü r  d ie  C h e m o th e ra p ie  
a u c h  in  d e r  G e s a m tk o h o r te  g e fu n d e n  w e r d e n  m u ß , d e n n  e rs te n s  k ö n n e n  d ie  
G ru p p e n  zu  k le in  o d e r  d e r  E ffe k t zu  g e r in g  se in , u m  s ic h  s ta tis t is c h  b e m e rk b a r  zu  
m a c h e n , u n d  z w e ite n s  is t  e s  m ö g lic h ,  d a ß  d ie  p o s it iv e n  W irk u n g e n  d u rc h  e in e  
n e g a tiv e  W irk u n g  (T o x iz itä t)  b e i a n d e re n  P a tie n te n  k o m p e n s ie r t  w e rd e n . H in z u  
k o m m t,  d a ß  W is s e n s c h a f t le r  d e n  E rg e b n is s e n  v o n  U n te rg ru p p e n a n a ly s e n  -  
in sb e so n d e re  d a n n , w e n n  s ie  s ta tis t is c h  a u f fä l l ig  s in d  -  zu  R e c h t  m it  e rh e b lic h e m  
M iß t ra u e n  b e g e g n e n .  D e n n  d ie se  A n a ly s e n  w e rd e n  in  a l le r  R e g e l  p o s t  h o c  
d u rc h g e fü h r t ,  d . h . s ie  s in d  n ic h t  b e re i ts  im  S tu d ie n p ro to k o l l  v o rg e p la n t  g e w e se n . 
U n d  d a  d ie  Z a h l  d e r  m ö g l ic h e n  U n te rg ru p p e n a n a ly s e n  an  v o r l ie g e n d e m  D a te n 
m a te r ia l  e in e r  S tu d ie  p ra k tis c h  u n b e g re n z t  is t, le u c h te t  e s  e in , d a ß  im m e r  in
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i rg e n d e in e r  U n te rg ru p p e  e in  s ig n if ik a n te s ,  p o s i t iv e s  E rg e b n is  fü r  e in e  T h e ra p ie  
a u fg e fu n d e n  w e rd e n  k a n n . S k e p s is  is t  u m  so  w ic h tig e r ,  j e  m e h r  m a n  a n n e h m e n  
m u ß , d a ß  d a s  E rg e b n is  d e r  U n te rg ru p p e n a n a ly se  e rw ü n s c h t  w ar. N e ls o n  (1 9 8 4 )  
b e m e rk t  h ie rz u  sp ö tt isc h : » W ith  a sm a ll  d ig ita l  C o m p u te r  a n d  a  fe r tile  im a g in a tio n  
an  in v e s t ig a to r  c a n  te s t  s e v e ra l  s c e n a r io s  in  a  fe w  m in u te s .  T h e  a b s tra c t  th e n  ca n  
re a d  > n eb u lo m y cin  im p ro v e s  d is e a se - f re e  su rv iv a l (p  =  0 ,0 5 )  in  p re -m e n o p a u s a l  
w o m e n  w ith  b re a s t  c a n c e r  w h o  h a v e  g re y  h a i r  a n d  s ix  o r  se v e n  n o d e s  positiv e< « . 
Je  in te n s iv e r  d ie  S u c h e  n a c h  d e ra r t ig e n  U n te rg ru p p e n  v o rg e n o m m e n  w ird , u m  so  
w ic h t ig e r  is t  d ie  F o rd e ru n g  n a c h  d e r  R e p ro d u z ie rb a rk e it  d e s  E rg e b n is se s .

Im  ü b r ig e n  se i a n g e m e rk t,  d a ß  d ie  T a ts a c h e ,  d a ß  e in ig e  P a tie n te n  u n te r  
C h e m o th e ra p ie  se h r  la n g e  ü b e r le b e n , k e in  In d iz  fü r  d ie  W irk s a m k e it  d e r  T h e ra p ie  
ist, d e n n  a u c h  b e i u n b e h a n d e l te n  P a tie n te n  g le ic h e r  T u m o r lo k a l is a t io n  u n d  
g le ic h e n  S ta d iu m s  f in d e n  s ic h  g ro ß e  U n te rs c h ie d e  in  d e n  Ü b e r le b e n s z e ite n  (s. 
z. B . R o s e n th a l u. D o e rm e r  (1 9 8 9 ) , m it  w e ite re n  N a c h w e is e n )  u n d  g e le g e n tl ic h  
s c h w e r  e rk lä r l ic h e  E x tre m w e r te  (B lo o m  e t a l., 1 9 6 2 ) . G a n z  e n ts c h e id e n d  fü r  d ie  
P ro g n o se  v o n  P a tie n te n  m it fo r tg e s c h r i t te n e n  K re b se n  is t  d ie  W a c h s tu m s g e 
sc h w in d ig k e i t ,  d ie  s e h r  h e te ro g e n  ist. M e h re re  A u to re n  (z . B . P e a r lm a n , 1983; 
v o n  F o u m ie r  e t  a l., 1 9 9 4 ) k o m m e n  zu  d e m  S c h lu ß , d a ß  d ie  T u m o rv e rd o p p e 
lu n g sz e ite n  in  g rö ß e re n  P a t ie n te n g ru p p e n  a p p ro x im a tiv  e in e r  lo g -n o rm a le n  V er
te i lu n g  fo lg e n . 10 In  d e r  U n te r s u c h u n g  v o n  v o n  F o u rn ie r  e t  al. (1 9 9 4 )  a n  B ru s t
k re b s p a tie n tin n e n  e rg a b  s ic h , d a ß  m e h r  a ls  5  P ro z e n t  v o n  ih n e n  T u m o rv e rd o p 
p e lu n g s z e ite n  v o n  ü b e r  1 0 0 0  T a g e n  a u fw ie se n .

A u s g a n g s p u n k t d e r  v o r l ie g e n d e n  R e c h e rc h e  w a re n  n e u e re  Ü b e r s ic h ts a r 
b e i te n  ü b e r  d e n  S ta n d  d e r  in te rn is t is c h e n  O n k o lo g ie ,  v o r  a l le m  d ie  v o n  E O R T C  
h e ra u s g e g e b e n e n  k r i t is c h e n  W ü rd ig u n g e n  a l le r  r a n d o m is ie r te n  S tu d ie n  fü r  d ie  
w ic h t ig s te n  K re b s lo k a lis a t io n e n . D e r  V ersu ch , a u fb a u e n d  a u f  d ie s e m  M a te r ia l  
e in e n  m ö g lic h s t  u m fa s s e n d e n  Ü b e rb lic k  z u m in d e s t  ü b e r  d ie  d ire k te  E v id e n z  z u r  
F ra g e  d e r  le b e n s v e r lä n g e rn d e n  W irk s a m k e it  d e r  C h e m o th e ra p ie  zu  e rh a lte n ,  
b e in h a lte te  n e b e n  D a te n b a n k re c h e rc h e n  u n d  d e r  D u rc h s ic h t  jü n g s te r ,  a u f  K o n 
g re s se n  v o rg e tr a g e n e r  R e su lta te  a u c h  e in e  p e r s ö n lic h e  A n fra g e  m it te ls  e in e s  
R u n d b r ie fe s  an  ü b e r  3 5 0  O n k o lo g e n  u n d  o n k o lo g is c h  tä t ig e  Z e n tre n  in  d e r  W elt. 
Z ie l d ie se r  A n fra g e  w a r  e s , u n p u b liz ie r te  o d e r  d e m  V erfa sse r  u n b e k a n n te  
R e fe re n z e n  zu  e rh a lte n ,  a b e r  a u c h  R e c h tfe r t ig u n g e n  fü r  d e n  E in s a tz  v o n  C h e m o 
th e ra p ie  se ite n s  s o lc h e r  O n k o lo g e n  k e n n e n z u le rn en , d ie  n ic h t ü b e r  d ire k te  
E v id e n z  f ü r  Ü b e r le b e n s z e itv e r lä n g e ru n g  d u rc h  d ie  T h e ra p ie  v e r fü g e n .

E in  A sp e k t ,  d e n  m a n  b e i d e r  B e u r te i lu n g  v o n  T h e ra p ie n  a u fg ru n d  p u b li
z ie r te n  M a te r ia ls  s te ts  im  A u g e  b e h a lte n  so llte , is t d ie  A sy m m e tr ie  d e r  m e th o d i
sc h e n  F eh le r . A u s  v ie le r le i  G rü n d e n  ( fü r  e in e  g e n a u e re  A n a ly s e  u n d  fü r  B e isp ie le  
s ie h e  A b e l u . W in d e ie r , 1 9 9 5 a) h a b e n  d ie se  F e h le r  e h e r  d ie  T e n d e n z , in  R ic h tu n g  
fa ls c h -p o s i t iv e r  a ls  in  R ic h tu n g  fa ls c h -n e g a t iv e r  E rg e b n is s e  zu  w irk e n . D ie  
v ie l le ic h t  w ic h t ig s te  F e h le rq u e lle ,  d ie  a u c h  in  ra n d o m is ie r te n  S tu d ie n  n ic h t  
im m e r  a u s g e m e rz t  w ird , is t d e r  A u ssc h lu ß  v o n  » n ic h ta u s w e r tb a re n «  P a tie n te n

10 In teressant ist übrigens auch die Feststellung von Pearlm an, daß  die A nzahl der Tum orver
doppelungen bis zum  Tod der Patienten stets gleich und unabhängig von der T herapie ist.
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v o n  d e r  A n a ly s e  d e r  R e su lta te .  D ie s e r  A u s s c h lu ß  e rm ö g l ic h t  n ic h t  n u r  e in e  
M a n ip u la t io n ,  so n d e rn  fü h r t  fa s t  u n w e ig e r l ic h  zu  e in e r  B e sc h ö n ig u n g  d e r  E rg e b 
n isse .

H in z u  k o m m t, d a ß  d ie  p u b liz ie r te n  S tu d ie n  n ic h t im m e r  d e n  w a h re n  S tan d  
d e r  F o rs c h u n g  w ie d e rg e b e n . B e s o n d e re  B e d e u tu n g  k o m m t d e r  A u s w a h lv e rz e r 
ru n g  d u rc h  d e n  o b e n  e rw ä h n te n  P u b lik a t io n s b ia s  zu . D ie  E x is te n z  d ie se s  
P h ä n o m e n s  w u rd e  in  m e h re re n  U n te r s u c h u n g e n  b e le g t  (z. B . D ic k e r s in  e t  a l., 
1987; B e r l in  e t  a l., 198 9 ; E a s te rb ro o k  e t  a l., 1991 ; B o is se l u. H a u g h , 1993). 
D a n a c h  m a c h t  s ic h  d e r  S e le k tio n s e ffe k t  b e i B e o b a c h tu n g s s tu d ie n  s tä rk e r  b e 
m e rk b a r  a ls  b e i ra n d o m is ie r te n  S tu d ie n  u n d  b e i k le in e re n  S tu d ie n  s tä rk e r  a ls  b e i 
g rö ß e re n .

F ü r  d e n  P u b lik a t io n s -B ia s  g ib t  e s  m e h re re  U rs a c h e n . S tu d ie n le i te r  u n d  ih re  
G e ld g e b e r  s in d  m ö g lic h e rw e is e  w e n ig e r  d a ra n  in te re s s ie r t ,  S tu d ie n  m it N u lle r 
g e b n is s e n  a u fz u s c h re ib e n  u n d  e in z u re ic h e n ,  se i e s  a u s  D e s in te re s se ,  a u s  E n ttä u 
sc h u n g  d a rü b e r ,  d a ß  d ie  R e s u lta te  d ie  u r s p rü n g l ic h  g e h e g te n  H o ffn u n g e n  n ic h t 
e r fü l l t  h a b e n , o d e r  a u s  d e m  K a lk ü l  h e ra u s ,  d a ß  d ie  P u b lik a t io n  d e r  K o m m e rz ia 
lis ie ru n g  o d e r  A n w e n d u n g  d e r  T h e ra p ie  s c h a d e n  k ö n n te . N a c h  D ic k e r s in  e t  al. 
s c h e in e n  d ie s  d ie  H a u p tg rü n d e  fü r  P u b lik a t io n s -B ia s  in  k l in is c h e n  S tu d ie n  zu  
se in . D e n k b a r  is t  a u c h , d a ß  S tu d ie n le ite r ,  d ie  f e s t  v o n  d e r  W irk s a m k e it  bzw . 
Ü b e r le g e n h e i t  e in e r  n e u e n , in  d e r  S tu d ie  g e p rü f te n  T h e ra p ie  ü b e rz e u g t  s in d , d a s  
N u lle rg e b n is  n ic h t  w a h rh a b e n  w o lle n  u n d  a u f  e in  p o s i t iv e s  R e su lta t  e in e r  n e u e n  
S tu d ie  » w a r te n « . D ie s e s  s e le k tiv e  E in re ic h e n  v o n  A rb e ite n  d ü r f te  fa s t  a u s n a h m s 
lo s  in  R ic h tu n g  f a ls c h -p o s i t iv e r  E in s c h ä tz u n g e n  ü b e r  d ie  g e p rü f te  T h e ra p ie  
w irk en .

H e ra u s g e b e r  u n d  R e v ie w e r  w ä h le n  ih re rs e i ts  a u s  d e n  E in re ic h u n g e n  e h e r  d ie  
S tu d ie n  m it  a u f fä l l ig e n  o d e r  g a r  s p e k ta k u lä re n  R e s u lta te n  aus . D ie s e  S e le k tio n  
e n ts p r in g t  n ic h t  n u r  d e m  -  le g i t im e n  -  B e d ü rfn is ,  d e m  L e s e r  e tw a s  S p a n n e n d e s  
z u  b ie te n  u n d  d ie  A u f la g e  d e r  Z e i ts c h r i f t  z u  fö rd e rn ,  s o n d e rn  s ie  is t  a u c h  ra tio n a l 
b e g rü n d b a r ,  u n d  z w a r  d u rc h  d ie  A s y m m e tr ie  d e r  R e le v a n z  p o s i t iv e r  u n d  n e g a 
tiv e r  R e su lta te  in  d e r  M e d iz in .  A u ffä l l ig e  E rg e b n is s e  im  S in n e  e in e r  p o s it iv e n  
E v id e n z  fü r  d ie  W irk s a m k e it  e in e r  T h e ra p ie  s in d  in  d e r  R e g e l n ä m lic h  p e r  se , 
in d e m  s ie  e in e n  T h e ra p ie fo r t s c h r i t t  im p l iz ie re n ,  f ü r  d e n  P a tie n te n  re le v a n t, 
w o h in g e g e n  d ie  B e d e u tu n g  e in e s  (w a h re n )  N u lle rg e b n is s e s  an  d e r  je w e i l ig e n  
F ra g e s te l lu n g  zu  b e m e s s e n  is t. H ie r  is t  ab e r , d a  d a s  F e ld  d e r  i r re le v a n te n  
F ra g e s te l lu n g e n  u n e n d l ic h  g ro ß  is t, a u f  E d ito re n s e i te  e in e  s tre n g e  A u s w a h l zu  
tre ffen .


