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Il. Lebensverldngerung durch Chemo-
therapie fortgeschrittener Karzinome?
Direkte und indirekte Evidenz

Tabelle 3a/b gibt - nach Studienformen geordnet - einen Uberblick tber die
Existenz direkter und indirekter Evidenz fir eine lebensverlangernde Wirkung
der Chemotherapie bei einigen wichtigen Tumorlokalisationen. Zur Erlauterung
der Tabelle sei angemerkt, daR die Symbole + oder (+) als Existenzaussagen zu
verstehen sind: Sie besagen nicht, daR die zytostatische Therapie generell eine
ginstige Wirkung auf die Lebenserwartung der Patienten ausibt, sondern daR
dies fur mindestens ein Regime festgestellt wurde. Umgekehrt sagen Minus-
zeichen natirlich nur etwas uber die bisher gepriiften Schemata aus. Aus den
erorterten Griinden wurde Evidenz aus historischen Vergleichen nur dann
vermerkt, wenn sie negativ ist, d. h. wenn Vergleiche von Therapiekohorten
aus verschiedenen Zeitrdumen den SchluR nahelegen, die Einflihrung und
Weiterentwicklung der Chemotherapie habe die Uberlebenszeit nicht merklich
beeinfluBt (vgl. hierzu auch die in Tabelle 4a-d aufgefiihrten Statistiken).
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Im folgenden sollen fiir jede Lokalisation die Aussagen der Tabellen in knapper
Form substantiiert werden.

Kleinzeiliges Bronchialkarzinom

Kleinzellige Bronchialkarzinome machen etwa 20% aller neu diagnostizierten
Bronchialkarzinome aus (Rankin, 1986). Infolge ihrer friihzeitigen Metastasie-
rung und des raschen Tumorwachstums haben sie eine extrem schlechte Prognose
und fuhren, wenn die Krankheit sich Gber einen Hemithorax hinaus ausgebreitet
hat (»extensive disease«) fast unweigerlich innerhalb von weniger als 5 Jahren
zum Tode; bei Seifter und Ihde (1988) ist eine aus 6 Studien zusammengefalte 5-
Jahres-Uberlebensrate von rund 1,4% angegeben.

Die lebensverlangemde Wirkung zytostatischer Therapie beim nichtklein-
zelligen Bronchialkarzinom gilt als etabliert. Allerdings lehrt eine nahere Be-
trachtung, daB die Evidenz fiir diesen Effekt aus randomisierten klinischen
Studien wenig eindrucksvoll ist. Es scheinen lediglich zwei altere Studien zu
existieren, in denen eine chemotherapierte Gruppe mit unbehandelten Kontrollen
verglichen wurdell

Beide Studien sind aus heutiger Sicht nicht ganz tUberzeugend: Die frihe
Studie von Green et al. (1969) zerfallt in 7 Protokolle, die in einer Kooperation
von 16 Hospitédlern durchgefihrt wurden. Zwei Teilresultate sind hier von

N Einen weiteren Stutzpfeiler fur die positive Einschatzung zytostatischer Therapie beim
kleinzelligen Bronchialkarzinom bilden einige kleine, in den siebziger Jahren publizierte
Studien, in denen sich ein Uberlebensvorteil fiir eine adjuvante Therapie nach Resektion des
Primartumors mit kurativer Intention ergab (s. Ihde et al., 1993). Wie Johnson (1993) bemerkt,
stammt der groRte Teil unseres Wissens Uber die Therapie des kleinzelligen Bronchialkarzi-
noms aus der Zeit vor 1980.
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Interesse: Beim Vergleich von 57 mit Cyclophosphamid behandelten Patienten
mit 87 Kontrollen - alle Patienten wiesen »extensive disease« auf - ergab sich fur
den Chemotherapie-Arm eine signifikant (p < 0,0005) bessere Prognose mit
medianen Uberlebenszeiten von 4,5 versus 1,5 Monaten. Einen geringfigigen
(nicht signifikanten) Vorteil erhielt man auch beim Vergleich von Mustargen (n =
70) mit Placebo (n = 127). Allerdings sind diese Ergebnisse nicht leicht zu
beurteilen, denn sie kamen dadurch zustande, dal Untergruppen verschiedener
Protokolle zusammengefalt wurden, was eine strenge Vergleichbarkeit von
vornherein ausschlieft.

In der kleinen dreiarmigen randomisierten Studie von Kokron et al. (1982)
wurde bei 52 auswertbaren inoperablen Patienten (22 mit limited und 30 mit
extensive disease) Ifosfamid (in 6 Wochen kumulativ 9,5g/m2; n = 20) mit
Ifosfamid + CCNU (60 mg/m2;n = 19) und einer nur symptomatisch behandelten
Kontrollgruppe aus 13 (!) Patienten verglichen. Die Kontrollgruppe wurde wegen
ungiunstiger Resultate vorzeitig abgeschlossen. Beide Chemotherapieschemata
fihrten zu signifikant (p < 0,01) langerem Uberleben als die Kontrolle (die
medianen Uberlebenszeiten betrugen rund 4,5,4,7 bzw. 2,0 Monate), doch zeigte,
wie die Autoren schreiben, die Kontrollgruppe in der Endauswertung »gewisse
Vorteile bezuglich Lebensqualitat durch Wegfall der Zytostatika-Nebenwirkun-
gen und etwas kirzere Dauer der pflege- und alkaloidbedurftigen terminalen
Phase der Erkrankung«. Der vorzeitige Abbruch der Kontrollgruppe in Verbin-
dung mit offenbar ungeplanten Zwischenauswertungen diirfte auBerdem zu einer
erheblichen Uberschdtzung der wahren Effekte gefiihrt haben (vgl. zu dieser
Problematik die Untersuchungen von Hughes u. Pocock, 1989).
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Von Bedeutung ist dartiber hinaus die Studie von Bleehen et al. (1989), in der eine
Kombinationstherapie (ECMV, n = 76) mit einer den Arzten freigestellten,
hauptsdchlich symptomatischen Therapie (n = 75) verglichen wurde. In dieser
zweiten Gruppe kam, zumeist innerhalb von zwei Wochen nach Aufnahme in die
Studie, bei 68 der 75 Patienten eine Monochemo- und/oder Radiotherapie zum
Einsatz (Chemotherapie allein: n = 13, Radiotherapie allein: n = 32, Chemo- +
Strahlentherapie: n = 23). Fur die sofortige Behandlung mit ECMV ergab sich
eine hochsignifikant langere Uberlebensdauer (p < 0,001), die medianen Uber-
lebensdauem betrugen 32 vs. 16 Wochen. Allerdings ging die ECMV-Therapie
mit hoherer Toxizitdt und nach Einschdtzung der Patienten mit deutlich schlech-
terer Lebensqualitat einher.

Ebenfalls zur positiven direkten Evidenz zu rechnen sind die zahlreichen
Studien (zum Beleg mdgen die von 8 Malik (1986) zusammengestellten rando-
misierten Studien genlgen), die einhellig gezeigt haben, daB bei Patienten mit
limited disease die Kombination von Chemotherapie mit Radiotherapie der
Strahlenbehandlung allein (berlegen ist. Es gibt Hinweise darauf (s. den von
Bleehen (1988) vorgenommenen Review mehrerer Studien), daR die simultane
oder alternierende Verabreichung von Chemotherapie und Radiotherapie der
sequentiellen Administration Gberlegen ist.

Unklar ist, ob hochdosierte Zytostatika-Regimes Vorteile gegeniiber Stan-
darddosen erbringen. Zahlreiche Nullresultate ergaben sich beim Vergleich ganz
unterschiedlicher Schemata (z. B. Mehta u. Vogl, 1982; Lowenbraun et al., 1984;
O’'Donnell et al., 1985; Figueredo et al., 1985; Ihde et al., 1987; Johnson et al.,
1987; Ihde et al., 1994). Ein positives Resultat wurde in einer dlteren Arbeit von
Cohen et al. (1977) beim Vergleich einer Standarddosis mit einer Niedrigdosie-
rung von Cyclophosphamid, Methotrexat und CCNU erzielt, jedoch waren die
Patientenzahlen in dieser Studie sehr klein (32, davon 27 mit extensive disease),
und zudem konnte der Uberlebenszeitvorteil (im Median 10,5 versus 5 Monate)
spdter nicht reproduziert werden. Ebenfalls ein signifikant (p = 0,02) positives
Resultat ergab sich in einer kirzlich publizierten Studie (Arriagada et al., 1993),
in der bei insgesamt 105 Patienten mit limited disease eine hdhere initiale
Dosierung von Cyclophosphamid und Cisplatin (300 mg/m2 bzw. 100 mg/m?2)
mit einer niedrigeren Dosierung dieser Substanzen (225 bzw. 80 mg/m2) ver-
glichen wurde. Dabei wurden allerdings Unterschiede in den Uberlebenskurven
erst nach mehr als 12 Monaten erkennbar.

Enttduschend sind hingegen die bisherigen Studien zur »spédten Intensivie-
rung« der Chemotherapie verlaufen, bei der die Therapie nach Abschlufl eines
Standardschemas so bald wie méglich und so lange wie mdglich intensiviert wird
(vgl. Johnson, 1993; Ihde et al., 1993). Die insgesamt wenig beeindruckenden
Resultate aus randomisierten Dosis-Wirkungs-Studien kdénnen nicht durch die
Ergebnisse von »Dosis-Intensitats-Analysen« abgeschwédcht werden, die auf
Zusammenstellungen unterschiedlicher Studien basieren (Klasa et al., 1987,
1991) und die aus den im ersten Kapitel diskutierten Grinden nahezu ohne
Aussagekraft sind.

Heterogen sind die Befunde aus Vergleichen von Monotherapie mit Zyto-
statika-Kombinationen. Zwar gilt es heute unter Onkologen als ausgemacht, dafl
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die Kombinationstherapie der Monotherapie Uberlegen ist (s. z. B. Johnson,
1993), doch wird man bei genauerem Hinsehen feststellen, daf sich die hdheren
Responseraten, die man mit einem aggressiveren Vorgehen erzielt, keineswegs
immer in verlangerten Uberlebenszeiten widerspiegeln. Bis heute sind minde-
stens 7 randomisierte Vergleiche von Mono- mit Kombinationstherapien durch-
gefithrt worden (vgl. die Ubersichtsarbeiten von Malik (1986) und lhde et al.
(1993) sowie die Studie von Ettinger et al. (1992)). In der Mehrzahl der Studien
wurde kein auffilliger Unterschied gefunden. Uberlebenszeitvorteile fur die
Kombinationstherapie ergaben sich in zwei alteren Studien (Lowenbraun et al.,
1979; Evans et al., 1984), doch waren dies die kleinsten und am schlechtesten
konzipierten. So umfalRte die Studie von Evans et al. insgesamt nur 39 Patienten
(es handelte sich durchweg um chemotherapeutisch vorbehandelte Patienten), die
sich noch dazu ungleich auf die Therapiearme verteilten (14 vs. 25). Der von
Lowenbraun et al. gefundene Unterschied basierte auf nur 34 Patienten im
Monotherapie-Arm (davon 12 mit extensive disease). Dartber hinaus war die
Studie nur teilweise randomisiert, und zu allem UberfluR verletzte die Aus-
wertung auch noch das intention-to-treat-Prinzip: 13% der Patienten im Mono-
therapie-Arm und 17%, d. h. immerhin 43, der Patienten im Kombinations-
therapie-Arm wurden als »nicht auswertbar« oder als »Protokollverletzungen«
von der Analyse ausgeschlossen.

Bemerkenswert ist hingegen eine Studie von Harris et al. (1987b), in der man
fand, daR die Uberlebensdauer unter einer milden, oralen, auBerhalb des Kran-
kenhauses durchgefithrten Chemotherapie (Chlorambucil plus Procarbazine plus
Prednisolone) sich nicht signifikant von der einer i. v. verabreichten, intensiveren
Therapie mit Doxorobicin, Vincristin, VP-16 plus Ifosfamid nebst dem Antidot
Mesna unterschied.

Klastersky (1995) kommt in seiner Bestandsaufnahme zu folgendem SchluB:
»Many different chemotherapy regimens have been tried recently in attempts to
improve results by increasing dose intensity. These efforts have failed, including
autologous bone marrow transplantation and the use of granulocytic-macrophage
colony-stimulating factors to allow for more aggressive regimens. No major
advances have occurred in the treatment of SCLC with chemotherapy by either
increasing doses or recombining existing agents.«

Eher enttduschend sind die Resultate randomisierter Studien der »Erhal-
tungs»therapie. Ein positiver Befund ergab sich in einer Studie von Einhorn et al.
(1988), in denen die Patienten bei partieller oder kompletter Remission nach
Induktionstherapie (Chemotherapie oder Chemotherapie + Strahlentherapie)
zuféllig einer Gruppe ohne weitere Behandlung oder einer Gruppe mit weiterer
Chemotherapie zugewiesen wurden und in der sich ein signifikanter Uberlebens-
zeitgewinn fir den Arm mit Erhaltungstherapie zeigte. Dem stehen jedoch
mehrere neuere Studien mit Nullresultaten gegeniber (z. B. Splinter et al.,
1988; Spiro et al, 1989; Bleehen et al., 1989; Ettinger et al.,, 1990). So wurde
z. B. in der Studie der EORTC (Splinter, 1988) ein signifikanter Vorteil der
Konsolidierungstherapie (Cyclophosphamid + Doxorubicin + VP16 bei 115
Patienten mit CR nach Induktionstherapie) nur beziiglich der Remissionsdauer
gefunden. Die Studie von Ettinger et al. (1990) ergab fiir Patienten mit extensive
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disease lediglich einen marginalen Uberlebenzeitvorteil fiir die Erhaltungsthera-
pie nach vollstandiger Response im Vergleich zum Verzicht auf weitere Therapie,
jedoch auf Kosten einer erheblich hoheren Komplikationsrate unter der Er-
haltungstherapie.

Da man bei kleinzelligen Bronchialkarzinomen (ber direkte Evidenz fir
lebensverlangemde Wirkungen verfigt, kénnte man sich die Erdrterung der
indirekten Evidenz ersparen. Es gibt aber einige Aspekte, die Erwdhnung
verdienen. In mindestens 19 randomisierten Studien wurden alternierende Sche-
mata mit einem simultanen Einsatz der Zytostatika verglichen. Alternierende
Regimes basieren - wie die Kombinationstherapie auch - auf der Vorstellung,
durch Einsatz verschiedener Zytostatika die Resistenzentwicklung von Tumor-
zellen zu umgehen (bzw. in diesem Fall: sie mdglichst lange hinauszuzégem),
sind aber u. U. weniger toxisch als die simultane Verabreichung mehrerer
Zytostatika. Die Ergebnisse dieser Studien sind widersprichlich. Zwar wurde
in einigen Studien ein statistisch signifikanter Vorteil fir die alternierende
Therapie festgestellt, doch handelte es sich allenfalls um sehr geringfiugige
Effekte (z. B. Havemann et al., 1987; Pedersen et al., 1987; Ettinger et al.,
1990, mit weiteren Nachweisen; siehe auch die Uberblicke in Malik (1986),
Seifter und lhde (1988) sowie Johnson (1993)). In diesem Zusammenhang ist eine
kurzlich publizierte randomisierte Studie von Interesse (Milroy, 1993), in der das
Hinzufigen von Verapamil - einer Substanz, die in vitro die Zytostatika-
Sensitivitdt von resistenten Tumorzellen partiell wiederherstellt - zur Kombina-
tionschemotherapie keinen Vorteil in den Responseraten oder in der Uberlebens-
dauer der Patienten ergab.

Erwdhnenswert sind schlieflich die Vergleiche von Chemotherapie mit
groRflachiger Strahlentherapie (Halbkdrperbestrahlung). Vier randomisierte Stu-
dien scheinen zu dieser Frage bisher durchgefiihrt worden zu sein. lhre Ergeb-
nisse sind unklar. Die drei friheren von ihnen deuten darauf hin, daR mit dieser
Form der Strahlentherapie mindestens die gleiche Wirkung wie mit einer Chemo-
therapie zu erzielen ist (Laing et al., 1975a; Woods et al., 1981; Urtasun et al.,
1982). Hervorzuheben ist die erste dieser Studien, in der 68 Patienten, die
Mehrzahl von ihnen mit einer auf den Thorax/Hals-Bereich beschréankten
Tumormanifestation, zum Zeitpunkt der Priméardiagnose entweder einer Kombi-
nationstherapie mit Mustargen + Vinblastin + Procarbazine + Prednisolon
(n=31) oder einer Halbkdrperbestrahlung (n = 37) mit einer kumulativen Dosis
von 3500 oder 3000 rad, verteilt auf 20 bzw. 12 Fraktionen {ber 25 Tage,
zugeteilt wurden. Die Gruppen waren hinsichtlich der prognostischen Faktoren
gut balanciert. Fir die Strahlentherapie ergab sich eine deutlich langere mediane
Uberlebenszeit als fir die Chemotherapie (218 vs. 87 Tage), und zwar auch in
jeder betrachteten Altersgruppe; die Unterschiede zwischen den Uberlebenskur-
ven waren hochsignifikant (p < 0,003). Dartber hinaus war die Chemotherapie
mit stdrkeren Nebenwirkungen verbunden als die Radiotherapie, und sie fiuhrte
nur eine geringere Linderung der tumorbedingten Beschwerden herbei. Diese
Resultate stehen im Kontrast zu einer randomisierten Studie (Huttner et al, 1990),
in der bei Patienten mit extensive disease eine Kombinationschemotherapie
sowohl mit einer Halbko6rperbestrahlung als auch mit einer lokalen Strahlen-



24

therapie verglichen wurde. Dabei ergab sich fiir die Chemotherapie eine signi-
fikante Uberlegenheit in bezug auf die Lebensdauer. Kritisch anzumerken ist
allerdings, daf in der Auswertung dieser Studie 15 von 114 randomisierten
Paticnten von der Auswertung ausgeschlossen wurden.

Insgesamt ist festzustellen, daB die lebensverlingernde Wirkung zytostati-
scher Chemotherapie beim kleinzelligen Bronchialkarzinom recht gut etabliert
erscheint. Manches deutet jedoch darauf hin, daB dieselbe Wirkung auch mit
einer weniger toxischen Therapie als der heute iiblichen erreicht werden kann. Im
iibrigen sind die Erfolge keineswegs durchschlagend, und die Abwigung zwi-
schen den Nebenwirkungen der Therapie und thren eher bescheidenen Ergebnis-
sen stellt sich stets von neuem. George et al. (1986) schreiben mit Recht: »With
only modest CR rates, ineffective long-term palliation, and few disease-free
survivors beyond 2 to 3 years, no treatment can be considered as standard for
patients with limited stage small cell lung cancer.« Fiir Patienten mit extensive
disease gilt diese Aussage in besonderem Male.



	Blank Page



