
II. L e b e n s v e r l ä n g e r u n g  d u r c h  C h e m o ­
t h e r a p i e  f o r t g e s c h r i t t e n e r  K a r z i n o m e ?  
D i r e k t e  u n d  i n d i r e k t e  E v i d e n z

Tabelle 3a/b gibt -  nach Studienformen geordnet -  einen Überblick über die 
Existenz direkter und indirekter Evidenz für eine lebensverlängernde Wirkung 
der Chemotherapie bei einigen wichtigen Tumorlokalisationen. Zur Erläuterung 
der Tabelle sei angemerkt, daß die Symbole + oder (+) als Existenzaussagen zu 
verstehen sind: Sie besagen nicht, daß die zytostatische Therapie generell eine 
günstige Wirkung auf die Lebenserwartung der Patienten ausübt, sondern daß 
dies für mindestens ein Regime festgestellt wurde. Umgekehrt sagen Minus­
zeichen natürlich nur etwas über die bisher geprüften Schemata aus. Aus den 
erörterten Gründen wurde Evidenz aus historischen Vergleichen nur dann 
vermerkt, wenn sie negativ ist, d. h. wenn Vergleiche von Therapiekohorten 
aus verschiedenen Zeiträumen den Schluß nahelegen, die Einführung und 
Weiterentwicklung der Chemotherapie habe die Überlebenszeit nicht merklich 
beeinflußt (vgl. hierzu auch die in Tabelle 4a-d aufgeführten Statistiken).
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Im folgenden sollen für jede Lokalisation die Aussagen der Tabellen in knapper 
Form substantiiert werden.

Kleinzeiliges Bronchialkarzinom
K leinzellige Bronchialkarzinom e machen etw a 20% aller neu diagnostizierten 
Bronchialkarzinom e aus (Rankin, 1986). Infolge ihrer frühzeitigen M etastasie­
rung und des raschen Tum orwachstum s haben sie eine extrem  schlechte Prognose 
und führen, wenn die Krankheit sich über einen Hem ithorax hinaus ausgebreitet 
hat (»extensive disease«) fast unweigerlich innerhalb von w eniger als 5 Jahren 
zum Tode; bei Seifter und Ihde (1988) ist eine aus 6 Studien zusam m engefaßte 5- 
Jahres-Überlebensrate von rund 1,4% angegeben.

Die lebensverlängem de W irkung zytostatischer Therapie beim  nichtklein­
zelligen Bronchialkarzinom  gilt als etabliert. A llerdings lehrt eine nähere B e­
trachtung, daß die Evidenz für diesen Effekt aus random isierten klinischen 
Studien wenig eindrucksvoll ist. Es scheinen lediglich zwei ältere Studien zu 
existieren, in denen eine chem otherapierte Gruppe mit unbehandelten Kontrollen 
verglichen w urde11.

Beide Studien sind aus heutiger Sicht nicht ganz überzeugend: Die frühe 
Studie von G reen et al. (1969) zerfällt in 7 Protokolle, die in einer Kooperation 
von 16 H ospitälern durchgeführt wurden. Zwei Teilresultate sind hier von

11 E in e n  w e ite re n  S tü tz p fe ile r  fü r  d ie  p o sitiv e  E in sc h ä tz u n g  z y to s ta tisc h e r  T h e ra p ie  b e im  
k le in z e llig e n  B ro n c h ia lk a rz in o m  b ild e n  e in ig e  k le in e , in  d e n  s ie b z ig e r  Ja h re n  p u b liz ie r te  
S tu d ien , in  d e n e n  s ic h  e in  Ü b e rle b e n sv o rte il fü r  e in e  ad ju v a n te  T h e ra p ie  n a c h  R e se k tio n  des 
P rim ä rtu m o rs  m it k u ra tiv e r  In te n tio n  e rg a b  (s. Ih d e  e t  a l., 1993). W ie Jo h n s o n  (1 9 9 3 ) b em erk t, 
s ta m m t d e r  g rö ß te  T eil u n se re s  W isse n s  ü b e r  d ie  T h e ra p ie  d e s  k le in z e llig e n  B ro n c h ia lk a rz i­
n o m s a u s  d e r  Z e it v o r  1980.
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In te re s se : B e im  V e rg le ic h  v o n  5 7  m it  C y c lo p h o s p h a m id  b e h a n d e l te n  P a tie n te n  
m it  8 7  K o n tro lle n  -  a l le  P a tie n te n  w ie s e n  » e x te n s iv e  d is e a se «  a u f  -  e rg a b  s ic h  fü r  
d e n  C h e m o th e ra p ie -A rm  e in e  s ig n if ik a n t  (p  <  0 ,0 0 0 5 )  b e s s e re  P ro g n o s e  m it 
m e d ia n e n  Ü b e r le b e n s z e ite n  v o n  4 ,5  v e rs u s  1,5 M o n a te n . E in e n  g e r in g fü g ig e n  
(n ic h t  s ig n if ik a n te n )  V o rte il e rh ie l t  m a n  a u c h  b e im  V e rg le ic h  v o n  M u s ta rg e n  (n  = 
7 0 )  m it P la c e b o  (n  = 127). A lle rd in g s  s in d  d ie se  E rg e b n is s e  n ic h t  le ic h t  zu  
b e u r te i le n ,  d e n n  s ie  k a m e n  d a d u rc h  z u s ta n d e , d a ß  U n te rg ru p p e n  v e r s c h ie d e n e r  
P ro to k o l le  z u s a m m e n g e fa ß t  w u rd e n , w a s  e in e  s tre n g e  V e rg le ic h b a rk e it  v o n  
v o rn h e re in  a u s sc h lie ß t.

In  d e r  k le in e n  d re ia rm ig e n  r a n d o m is ie r te n  S tu d ie  v o n  K o k ro n  e t  al. (1 9 8 2 )  
w u rd e  b e i  5 2  a u s w e r tb a re n  in o p e ra b le n  P a tie n te n  (2 2  m it  l im ite d  u n d  3 0  m it  
e x te n s iv e  d is e a s e )  I fo s fa m id  ( in  6  W o c h e n  k u m u la t iv  9 ,5 g /m 2; n  =  2 0 )  m it  
I fo s fa m id  + C C N U  (6 0  m g /m 2; n  =  19) u n d  e in e r  n u r  s y m p to m a tis c h  b e h a n d e l te n  
K o n tro l lg ru p p e  a u s  13 (!)  P a t ie n te n  v e rg lic h e n . D ie  K o n tro l lg ru p p e  w u rd e  w e g e n  
u n g ü n s tig e r  R e su lta te  v o rz e i t ig  a b g e sc h lo s se n . B e id e  C h e m o th e ra p ie s c h e m a ta  
fü h r te n  z u  s ig n if ik a n t  (p  <  0 ,0 1 )  lä n g e re m  Ü b e r le b e n  a ls  d ie  K o n tro l le  (d ie  
m e d ia n e n  Ü b e r le b e n s z e ite n  b e tru g e n  ru n d  4 ,5 ,4 ,7  b zw . 2 ,0  M o n a te ) ,  d o c h  z e ig te , 
w ie  d ie  A u to re n  sc h re ib e n , d ie  K o n tro l lg ru p p e  in  d e r  E n d a u s w e r tu n g  » g e w is se  
V o rte ile  b e z ü g lic h  L e b e n s q u a l i tä t  d u rc h  W e g fa ll  d e r  Z y to s ta t ik a -N e b e n w irk u n ­
g e n  u n d  e tw a s  k ü rz e re  D a u e r  d e r  p f le g e -  u n d  a lk a lo id b e d ü r f t ig e n  te rm in a le n  
P h a s e  d e r  E rk ra n k u n g « . D e r  v o rz e i t ig e  A b b ru c h  d e r  K o n tro l lg ru p p e  in  V e rb in ­
d u n g  m it o f fe n b a r  u n g e p la n te n  Z w is c h e n a u s w e r tu n g e n  d ü r f te  a u ß e rd e m  z u  e in e r  
e rh e b lic h e n  Ü b e r s c h ä tz u n g  d e r  w a h re n  E ffe k te  g e fü h r t  h a b e n  (v g l. z u  d ie s e r  
P ro b le m a tik  d ie  U n te r s u c h u n g e n  v o n  H u g h e s  u . P o c o c k ,  1 9 8 9 ).
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V on B e d e u tu n g  is t  d a rü b e r  h in a u s  d ie  S tu d ie  v o n  B le e h e n  e t  al. (1 9 8 9 ) ,  in  d e r  e in e  
K o m b in a tio n s th e ra p ie  (E C M V , n  =  7 6 )  m it  e in e r  d e n  Ä rz te n  f re ig e s te ll te n ,  
h a u p ts ä c h lic h  s y m p to m a tis c h e n  T h e ra p ie  (n  =  7 5 ) v e rg lic h e n  w u rd e . In  d ie se r  
z w e ite n  G ru p p e  k a m , z u m e is t  in n e rh a lb  v o n  z w e i W o c h e n  n a c h  A u fn a h m e  in  d ie  
S tu d ie , b e i 68  d e r  75  P a tie n te n  e in e  M o n o c h e m o -  u n d /o d e r  R a d io th e ra p ie  z u m  
E in sa tz  (C h e m o th e ra p ie  a lle in : n  =  13, R a d io th e ra p ie  a lle in : n  =  3 2 , C h e m o -  + 
S tra h le n th e ra p ie :  n  =  2 3 ). F ü r  d ie  so fo r t ig e  B e h a n d lu n g  m it  E C M V  e rg a b  s ich  
e in e  h o c h s ig n if ik a n t  lä n g e re  Ü b e r le b e n s d a u e r  (p  <  0 ,0 0 1 ) ,  d ie  m e d ia n e n  Ü b e r ­
le b e n s d a u e m  b e tru g e n  3 2  v s. 16 W o c h en . A lle rd in g s  g in g  d ie  E C M V -T h e ra p ie  
m it h ö h e r e r  T o x iz i tä t  u n d  n a c h  E in s c h ä tz u n g  d e r  P a tie n te n  m it d e u t l ic h  s c h le c h ­
te re r  L e b e n s q u a l i tä t  e in h er .

E b e n fa l ls  z u r  p o s i t iv e n  d ire k te n  E v id e n z  zu  r e c h n e n  s in d  d ie  z a h lre ic h e n  
S tu d ie n  (z u m  B e le g  m ö g e n  d ie  v o n  8 M a l ik  (1 9 8 6 )  z u s a m m e n g e s te l l te n  r a n d o ­
m is ie r te n  S tu d ie n  g e n ü g e n ) ,  d ie  e in h e ll ig  g e z e ig t  h a b e n , d a ß  b e i  P a t ie n te n  m it 
l im ite d  d is e a s e  d ie  K o m b in a tio n  v o n  C h e m o th e ra p ie  m it  R a d io th e ra p ie  d e r  
S tra h le n b e h a n d lu n g  a l le in  ü b e r le g e n  ist. E s  g ib t  H in w e is e  d a r a u f  (s . d e n  v o n  
B le e h e n  (1 9 8 8 )  v o rg e n o m m e n e n  R e v ie w  m e h re re r  S tu d ie n ) ,  d a ß  d ie  s im u lta n e  
o d e r  a l te rn ie re n d e  V e ra b re ic h u n g  v o n  C h e m o th e ra p ie  u n d  R a d io th e ra p ie  d e r  
se q u e n tie l le n  A d m in is tra t io n  ü b e r le g e n  ist.

U n k la r  is t, o b  h o c h d o s ie r te  Z y to s ta t ik a -R e g im e s  V o rte ile  g e g e n ü b e r  S ta n ­
d a rd d o s e n  e rb r in g e n . Z a h lre ic h e  N u llr e s u l ta te  e rg a b e n  s ic h  b e im  V e rg le ich  g a n z  
u n te rs c h ie d l ic h e r  S c h e m a ta  (z . B . M e h ta  u . V og l, 198 2 ; L o w e n b ra u n  e t  a l., 1984 ; 
O ’D o n n e ll  e t a l., 198 5 ; F ig u e re d o  e t  a l., 198 5 ; Ih d e  e t  a l., 19 8 7 ; J o h n s o n  e t al., 
1987 ; Ih d e  e t  a l., 1 9 94). E in  p o s i t iv e s  R e s u lta t  w u rd e  in  e in e r  ä l te re n  A rb e it  v o n  
C o h e n  e t  a l. (1 9 7 7 )  b e im  V e rg le ich  e in e r  S ta n d a rd d o s is  m it  e in e r  N ie d r ig d o s ie ­
ru n g  v o n  C y c lo p h o s p h a m id ,  M e th o tr e x a t  u n d  C C N U  e rz ie lt ,  j e d o c h  w a re n  d ie  
P a tie n te n z a h le n  in  d ie s e r  S tu d ie  s e h r  k le in  (3 2 , d a v o n  27  m it e x te n s iv e  d ise a se ) , 
u n d  z u d e m  k o n n te  d e r  Ü b e r le b e n s z e itv o r te i l  ( im  M e d ia n  10,5 v e rs u s  5 M o n a te )  
sp ä te r  n ic h t  r e p ro d u z ie r t  w e rd e n . E b e n fa l ls  e in  s ig n if ik a n t  (p  =  0 ,0 2 )  p o s it iv e s  
R e su lta t  e rg a b  s ic h  in  e in e r  k ü rz l ic h  p u b liz ie r te n  S tu d ie  (A rr ia g a d a  e t  a l., 1 9 93), 
in  d e r  b e i in s g e s a m t 105 P a tie n te n  m it l im ite d  d is e a s e  e in e  h ö h e re  in it ia le  
D o s ie ru n g  v o n  C y c lo p h o s p h a m id  u n d  C is p la t in  (3 0 0  m g /m 2 b zw . 1 0 0  m g /m 2) 
m it  e in e r  n ie d r ig e re n  D o s ie ru n g  d ie se r  S u b s ta n z e n  (2 2 5  bzw . 8 0  m g /m 2) v e r ­
g l ic h e n  w u rd e . D a b e i w u rd e n  a l le rd in g s  U n te r s c h ie d e  in  d e n  Ü b e r le b e n s k u rv e n  
e r s t  n a c h  m e h r  a ls  12 M o n a te n  e rk e n n b a r .

E n t tä u s c h e n d  s in d  h in g e g e n  d ie  b is h e r ig e n  S tu d ie n  z u r  » sp ä te n  I n te n s iv ie ­
ru n g «  d e r  C h e m o th e ra p ie  v e r la u fe n , b e i d e r  d ie  T h e ra p ie  n a c h  A b s c h lu ß  e in e s  
S ta n d a rd s c h e m a s  so  b a ld  w ie  m ö g lic h  u n d  so  la n g e  w ie  m ö g lic h  in te n s iv ie r t  w ird  
(v g l. J o h n so n , 199 3 ; Ih d e  e t  a l., 1 993). D ie  in s g e s a m t w e n ig  b e e in d ru c k e n d e n  
R e s u lta te  au s  r a n d o m is ie r te n  D o s is -W irk u n g s -S tu d ie n  k ö n n e n  n ic h t  d u rc h  d ie  
E rg e b n is se  v o n  » D o s is - In te n s i tä ts -A n a ly s e n «  a b g e s c h w ä c h t  w e rd e n , d ie  a u f  
Z u s a m m e n s te l lu n g e n  u n te rs c h ie d lic h e r  S tu d ie n  b a s ie re n  (K la s a  e t  a l., 1987, 
1 9 91) u n d  d ie  a u s  d e n  im  e r s te n  K a p ite l  d is k u t ie r te n  G rü n d e n  n a h e z u  o h n e  
A u s s a g e k ra f t  s in d .

H e te ro g e n  s in d  d ie  B e fu n d e  a u s  V e rg le ic h e n  v o n  M o n o th e ra p ie  m it Z y to ­
s ta t ik a -K o m b in a tio n e n . Z w a r  g ilt  e s  h e u te  u n te r  O n k o lo g e n  a ls  a u s g e m a c h t,  d a ß
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d ie  K o m b in a tio n s th e ra p ie  d e r  M o n o th e ra p ie  ü b e r le g e n  is t  (s . z. B . J o h n so n , 
1 993), d o c h  w ird  m a n  b e i g e n a u e re m  H in se h e n  f e s ts te l le n ,  d a ß  s ic h  d ie  h ö h e re n  
R e sp o n se ra te n ,  d ie  m a n  m it  e in e m  a g g re s s iv e re n  V o rg e h en  e rz ie lt ,  k e in e s w e g s  
im m e r  in  v e r lä n g e r te n  Ü b e r le b e n s z e ite n  w id e rsp ie g e ln .  B is  h e u te  s in d  m in d e ­
s te n s  7  ra n d o m is ie r te  V e rg le ich e  v o n  M o n o -  m it K o m b in a tio n s th e ra p ie n  d u r c h ­
g e fü h r t  w o rd e n  (v g l. d ie  Ü b e r s ic h ts a rb e ite n  v o n  M a lik  (1 9 8 6 )  u n d  Ih d e  e t  al. 
(1 9 9 3 )  so w ie  d ie  S tu d ie  v o n  E tt in g e r  e t  al. (1 9 9 2 )) . In  d e r  M e h rz a h l  d e r  S tu d ie n  
w u rd e  k e in  a u f fä l l ig e r  U n te r s c h ie d  g e fu n d e n . Ü b e r le b e n s z e itv o r te i le  f ü r  d ie  
K o m b in a tio n s th e ra p ie  e rg a b e n  s ic h  in  z w e i ä l te re n  S tu d ie n  (L o w e n b ra u n  e t  a l., 
197 9 ; E v a n s  e t  a l., 1 9 8 4 ), d o c h  w a re n  d ie s  d ie  k le in s te n  u n d  a m  sc h le c h te s te n  
k o n z ip ie r te n .  S o  u m fa ß te  d ie  S tu d ie  v o n  E v a n s  e t  al. in s g e s a m t n u r  3 9  P a tie n te n  
(e s  h a n d e lte  s ic h  d u rc h w e g  u m  c h e m o th e ra p e u t is c h  v o rb e h a n d e lte  P a tie n te n ) ,  d ie  
s ic h  n o c h  d a z u  u n g le ic h  a u f  d ie  T h e ra p ie a rm e  v e r te i l te n  (1 4  v s . 2 5 ). D e r  v o n  
L o w e n b ra u n  e t  al. g e fu n d e n e  U n te rs c h ie d  b a s ie r te  a u f  n u r  3 4  P a tie n te n  im  
M o n o th e ra p ie -A rm  (d a v o n  12 m it  e x te n s iv e  d is e a se ) .  D a rü b e r  h in a u s  w a r  d ie  
S tu d ie  n u r  te i lw e is e  r a n d o m is ie r t ,  u n d  zu  a l le m  Ü b e r f lu ß  v e r le tz te  d ie  A u s ­
w e r tu n g  a u c h  n o c h  d a s  in te n tio n - to - tre a t-P r in z ip :  13%  d e r  P a tie n te n  im  M o n o -  
th e ra p ie -A rm  u n d  1 7% , d . h . im m e rh in  4 3 , d e r  P a tie n te n  im  K o m b in a tio n s -  
th e ra p ie -A rm  w u rd e n  a ls  » n ic h t a u s w e r tb a r«  o d e r  a ls  » P ro to k o l lv e r le tz u n g e n «  
v o n  d e r  A n a ly s e  a u s g e sc h lo s se n .

B e m e rk e n s w e r t  is t h in g e g e n  e in e  S tu d ie  v o n  H a r r is  e t  a l. (1 9 8 7 b ) ,  in  d e r  m a n  
fa n d , d a ß  d ie  Ü b e r le b e n s d a u e r  u n te r  e in e r  m ild e n , o ra le n ,  a u ß e rh a lb  d e s  K ra n ­
k e n h a u se s  d u rc h g e fü h r te n  C h e m o th e ra p ie  (C h lo ra m b u c il  p lu s  P ro c a rb a z in e  p lu s  
P re d n iso lo n e )  s ic h  n ic h t  s ig n if ik a n t  v o n  d e r  e in e r  i. v. v e ra b re ic h te n ,  in te n s iv e re n  
T h e ra p ie  m it  D o x o ro b ic in ,  V in c r is t in , V P -1 6  p lu s  I fo s fa m id  n e b s t  d e m  A n tid o t  
M e s n a  u n te rs c h ie d .

K la s te r sk y  (1 9 9 5 )  k o m m t in  se in e r  B e s ta n d s a u fn a h m e  zu  fo lg e n d e m  S c h lu ß : 
» M a n y  d if fe re n t  c h e m o th e ra p y  re g im e n s  h a v e  b e e n  tr ie d  r e c e n tly  in  a t te m p ts  to  
im p ro v e  re s u lts  b y  in c re a s in g  d o se  in te n s ity . T h e s e  e f fo r ts  h a v e  fa ile d , in c lu d in g  
a u to lo g o u s  b o n e  m a rro w  tra n sp la n ta t io n  a n d  th e  u se  o f  g ra n u lo c y tic -m a c ro p h a g e  
c o lo n y -s t im u la t in g  fa c to rs  to  a l lo w  fo r  m o re  a g g re s s iv e  re g im e n s .  N o  m a jo r  
a d v a n c e s  h a v e  o c c u r re d  in  th e  tr e a tm e n t  o f  S C L C  w ith  c h e m o th e ra p y  b y  e i th e r  
in c re a s in g  d o se s  o r  r e c o m b in in g  e x is t in g  a g e n ts .«

E h e r  e n t tä u s c h e n d  s in d  d ie  R e s u lta te  r a n d o m is ie r te r  S tu d ie n  d e r  » E rh a l-  
tu n g s» th e ra p ie .  E in  p o s i t iv e r  B e fu n d  e rg a b  s ic h  in  e in e r  S tu d ie  v o n  E in h o rn  e t  al.
(1 9 8 8 ) ,  in  d e n e n  d ie  P a tie n te n  b e i p a r t ie l le r  o d e r  k o m p le t te r  R e m is s io n  n ac h  
In d u k tio n s th e ra p ie  (C h e m o th e ra p ie  o d e r  C h e m o th e ra p ie  +  S tra h le n th e ra p ie )  
z u fä llig  e in e r  G ru p p e  o h n e  w e ite re  B e h a n d lu n g  o d e r  e in e r  G ru p p e  m it  w e i te re r  
C h e m o th e ra p ie  z u g e w ie s e n  w u rd e n  u n d  in  d e r  s ic h  e in  s ig n if ik a n te r  Ü b e r le b e n s ­
z e i tg e w in n  fü r  d e n  A rm  m it  E rh a ltu n g s th e ra p ie  z e ig te . D e m  s te h e n  je d o c h  
m e h re re  n e u e re  S tu d ie n  m it  N u llre s u l ta te n  g e g e n ü b e r  (z . B . S p lin te r  e t  a l., 
1988; S p iro  e t  a l, 19 8 9 ; B le e h e n  e t  a l., 19 8 9 ; E tt in g e r  e t a l., 1 990). S o  w u rd e  
z. B . in  d e r  S tu d ie  d e r  E O R T C  (S p lin te r , 1 9 88) e in  s ig n if ik a n te r  V o rte il d e r  
K o n s o lid ie ru n g s th e ra p ie  (C y c lo p h o s p h a m id  +  D o x o ru b ic in  + V P 1 6  b e i  115 
P a tie n te n  m it  C R  n a c h  In d u k tio n s th e ra p ie )  n u r  b e z ü g l ic h  d e r  R e m is s io n s d a u e r  
g e fu n d e n . D ie  S tu d ie  v o n  E tt in g e r  e t  al. (1 9 9 0 )  e rg a b  f ü r  P a tie n te n  m it e x te n s iv e
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d is e a s e  le d ig l ic h  e in e n  m a rg in a le n  Ü b e r le b e n z e itv o r te i l  fü r  d ie  E rh a ltu n g s th e ra ­
p ie  n a c h  v o lls tä n d ig e r  R e s p o n s e  im  V e rg le ich  z u m  V e rz ic h t a u f  w e ite re  T h e ra p ie ,  
j e d o c h  a u f  K o s te n  e in e r  e rh e b lic h  h ö h e re n  K o m p lik a t io n s ra te  u n te r  d e r  E r ­
h a ltu n g s th e ra p ie .

D a  m a n  b e i k le in z e l l ig e n  B r o n c h ia lk a rz in o m e n  ü b e r  d ire k te  E v id e n z  fü r  
le b e n s v e r lä n g e m d e  W irk u n g e n  v e rfü g t,  k ö n n te  m a n  s ic h  d ie  E rö r te ru n g  d e r  
in d ir e k te n  E v id e n z  e r sp a re n . E s  g ib t a b e r  e in ig e  A sp e k te ,  d ie  E rw ä h n u n g  
v e rd ie n e n . In  m in d e s te n s  19 r a n d o m is ie r te n  S tu d ie n  w u rd e n  a l te rn ie re n d e  S c h e ­
m a ta  m it  e in e m  s im u lta n e n  E in sa tz  d e r  Z y to s ta t ik a  v e rg lic h e n . A lte rn ie re n d e  
R e g im e s  b a s ie re n  -  w ie  d ie  K o m b in a tio n s th e ra p ie  a u c h  -  a u f  d e r  V o rs te llu n g , 
d u rc h  E in s a tz  v e r s c h ie d e n e r  Z y to s ta t ik a  d ie  R e s is te n z e n tw ic k lu n g  v o n  T u m o r­
z e lle n  z u  u m g e h e n  (bzw . in  d ie s e m  F all: s ie  m ö g lic h s t  la n g e  h in a u s z u z ö g e m ) ,  
s in d  a b e r  u . U . w e n ig e r  to x is c h  a ls  d ie  s im u lta n e  V e ra b re ic h u n g  m e h re re r  
Z y to s ta t ik a .  D ie  E rg e b n is s e  d ie s e r  S tu d ie n  s in d  w id e rsp rü c h l ic h .  Z w a r  w u rd e  
in  e in ig e n  S tu d ie n  e in  s ta t is t is c h  s ig n if ik a n te r  V o rte il fü r  d ie  a l te rn ie re n d e  
T h e ra p ie  fe s tg e s te l l t ,  d o c h  h a n d e lte  e s  s ic h  a l le n fa l ls  u m  se h r  g e r in g fü g ig e  
E ffe k te  (z . B . H a v e m a n n  e t a l., 198 7 ; P e d e rs e n  e t a l., 1987 ; E tt in g e r  e t a l., 
1990 , m it  w e ite re n  N a c h w e is e n ;  s ie h e  a u c h  d ie  Ü b e rb lic k e  in  M a l ik  (1 9 8 6 ), 
S e if te r  u n d  Ih d e  (1 9 8 8 )  so w ie  J o h n s o n  (1 9 9 3 )) .  In  d ie s e m  Z u s a m m e n h a n g  is t e in e  
k ü rz l ic h  p u b liz ie r te  ra n d o m is ie r te  S tu d ie  v o n  In te re s s e  (M ilro y , 1 9 9 3 ), in  d e r  d a s  
H in z u fü g e n  v o n  V erap a m il -  e in e r  S u b s ta n z ,  d ie  in  v itro  d ie  Z y to s ta tik a -  
S e n s i t iv i tä t  v o n  r e s is te n te n  T u m o rz e lle n  p a r t ie l l  w ie d e rh e r s te l l t  -  z u r  K o m b in a ­
t io n s c h e m o th e ra p ie  k e in e n  V o rte il in  d e n  R e s p o n s e ra te n  o d e r  in  d e r  Ü b e r le b e n s ­
d a u e r  d e r  P a tie n te n  erg ab .

E rw ä h n e n s w e r t  s in d  s c h lie ß lic h  d ie  V e rg le ic h e  v o n  C h e m o th e ra p ie  m it 
g ro ß f lä c h ig e r  S tra h le n th e ra p ie  (H a lb k ö rp e rb e s t ra h lu n g ) .  V ie r  ra n d o m is ie r te  S tu ­
d ie n  s c h e in e n  z u  d ie s e r  F ra g e  b is h e r  d u rc h g e fü h r t  w o rd e n  zu  se in . Ih re  E rg e b ­
n is s e  s in d  u n k la r. D ie  d re i f rü h e re n  v o n  ih n e n  d e u te n  d a r a u f  h in ,  d a ß  m it  d ie se r  
F o rm  d e r  S tra h le n th e ra p ie  m in d e s te n s  d ie  g le ic h e  W irk u n g  w ie  m it  e in e r  C h e m o ­
th e ra p ie  z u  e rz ie le n  is t (L a in g  e t  a l., 1 9 7 5 a ; W o o d s  e t  a l., 198 1 ; U r ta su n  e t a l.,
1 9 8 2 ). H e rv o rz u h e b e n  is t  d ie  e rs te  d ie s e r  S tu d ie n , in  d e r  6 8  P a tie n te n ,  d ie  
M e h rz a h l  v o n  ih n e n  m it  e in e r  a u f  d e n  T h o ra x /H a ls -B e re ic h  b e s c h rä n k te n  
T u m o rm a n ife s ta t io n ,  z u m  Z e i tp u n k t  d e r  P r im ä rd ia g n o s e  e n tw e d e r  e in e r  K o m b i­
n a t io n s th e ra p ie  m it M u s ta rg e n  + V in b la s tin  +  P ro c a rb a z in e  +  P re d n iso lo n  
(n  =  3 1 )  o d e r  e in e r  H a lb k ö rp e rb e s t r a h lu n g  (n  =  3 7 )  m it  e in e r  k u m u la t iv e n  D o s is  
v o n  3 5 0 0  o d e r  3 0 0 0  ra d ,  v e r te i l t  a u f  2 0  b zw . 12 F ra k tio n e n  ü b e r  25  T ag e , 
z u g e te i l t  w u rd e n . D ie  G ru p p e n  w a re n  h in s ic h tl ic h  d e r  p ro g n o s tis c h e n  F a k to re n  
g u t b a la n c ie r t .  F ü r  d ie  S tra h le n th e ra p ie  e rg a b  s ic h  e in e  d e u t lic h  lä n g e re  m e d ia n e  
Ü b e r le b e n s z e it  a ls  fü r  d ie  C h e m o th e ra p ie  (2 1 8  vs. 87  T ag e ), u n d  z w a r  au c h  in  
j e d e r  b e tra c h te te n  A lte rsg ru p p e ;  d ie  U n te r s c h ie d e  z w is c h e n  d en  Ü b e r le b e n s k u r ­
v e n  w a re n  h o c h s ig n if ik a n t  (p  <  0 ,0 0 3 ) .  D a rü b e r  h in a u s  w a r  d ie  C h e m o th e ra p ie  
m it s tä rk e re n  N e b e n w irk u n g e n  v e rb u n d e n  a ls  d ie  R a d io th e ra p ie ,  u n d  s ie  fü h rte  
n u r  e in e  g e r in g e re  L in d e ru n g  d e r  tu m o r b e d in g te n  B e s c h w e rd e n  h e rb e i.  D ie s e  
R e su lta te  s te h e n  im  K o n tra s t  z u  e in e r  r a n d o m is ie r te n  S tu d ie  (H ü t tn e r  e t  al, 1 990), 
in d e r  b e i P a t ie n te n  m it e x te n s iv e  d is e a s e  e in e  K o m b in a tio n s c h e m o th e ra p ie  
so w o h l m it  e in e r  H a lb k ö rp e rb e s tr a h lu n g  a ls  a u c h  m it  e in e r  lo k a le n  S tra h le n ­
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