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e t  al. (1 9 9 2 )) ;  d e u t l ic h e  H in w e is e  a u f  B e h a n d lu n g s u n te r s c h ie d e  g ib t e s  a u s  d ie se n  
S tu d ie n  n ic h t17. G le ic h e s  g ilt  fü r  d ie  z a h lr e ic h e n  V erg le ic h e  s e q u e n tie l le r  m it  
k o m b in ie r te r  A n w e n d u n g  d e r  H o rm o n - /C h e m o th e ra p ie .  T r ip a th y  u n d  H e n d e rso n
(1 9 9 4 )  sc h re ib e n : » A lth o u g h  c h e m o h o rm o n a l  t r e a tm e n t  m a y  le a d  to  h ig h e r  
re sp o n se  ra te s  c o m p a re d  to  h o rm o n a l  t re a tm e n t a lo n e ,  a  su rv iv a l b e n e f i t  h a s  
n o t  b e e n  d e m o n s tra te d .«  E rw ä h n e n s w e r t  s in d  z w e i n e u e re ,  v e rh ä ltn is m ä ß ig  
u m fa n g re ic h e  u n d  g u td o k u m e n tie r te  C ro s s o v e r-S tu d ie n  (T a y lo r  e t  a l .,  198 6 ; 
T h e  A u s tra l ia n  a n d  N e w  Z e a la n d  B re a s t  C a n c e r  T r ia ls  G ro u p , 1 9 8 6 ). In  d e r  
S tu d ie  v o n  T a y lo r  e t al. e rh ie lte n  181 ü b e r  6 5  J a h re  a l te  P a tie n tin n e n  e n tw e d e r  
e in e  in it ia le  B e h a n d lu n g  m it  T a m o x ife n  o d e r  C M F . C ro s s o v e r  e r fo lg te  b e i 
P ro g re s s io n . E s  e rg a b  s ic h  b e i  s ig n if ik a n t  n ie d r ig e re r  T o x iz i tä t  e in  g e r in g fü g ig e r  
Ü b e r le b e n s z e itv o r te i l  fü r  d e n  A rm  m it  in it ia le r  H o rm o n th e ra p ie ,  u n d  z w a r  au c h  
b e i E R -n e g a tiv e n  P a tie n tin n e n . D ie  A u to re n  sc h re ib e n : » . . .  in i t ia t io n  o f  h o rm o n e  
th e ra p y  r a th e r  th a n  C M F  c h e m o th e ra p y  is  ju s t i f i e d  in  a lm o s t  a ll s i tu a t io n s  in  
e ld e r ly  p a t ie n ts« .  D ie  a u s tra l is c h -n e u s e e lä n d is c h e  S tu d ie n g ru p p e  v e rg lic h  b e i 3 3 9  
p o s tm e n o p a u s a le n  P a tie n tin n e n  u n te r  7 0  Ja h re n  in  d re i A rm e n  se q u e n tie l le  
V e ra b re ic h u n g e n  v o n  A C  u n d  T arn  (b e g in n e n d  e n tw e d e r  m it  C h e m o -  o d e r  
H o rm o n th e ra p ie )  m it  d e r  K o m b in a tio n  A C + T am . D ie  Ü b e r le b e n s k u rv e n  w a re n  
in  a l le n  d re i G ru p p e n  p ra k ti s c h  id e n tis c h .

R e c h t  e in g e h e n d  h a t  m a n  s ic h  m it  d e r  F ra g e  b e fa ß t ,  o b  s ic h  U n te r s c h ie d e  in  
d e r  In te n s i tä t ,  D a u e r  o d e r  G e s a m td o s ie ru n g  v o n  Z y to s ta t ik a -R e g im e s  in  u n te r 
sc h ie d l ic h e n  Ü b e r le b e n s d a u e m rn b e m e rk b a r  m a c h e n . B is  E n d e  d e r  a c h tz ig e r  J a h re  
w a re n  z u  d ie s e n  F ra g e n  b e re i ts  ü b e r  3 0  ra n d o m is ie r te  V e rg le ich e  d u rc h g e fü h r t  
w o rd e n  (s. d ie  A n g a b e n  in  M a c a u la y  u . S m ith ,  198 6 ; P o s s in g e r  e t  a l .,  1988; 
H e n d e rso n  e t  a l., 1988 ; T a n n o c k  e t  a l ., 1988). In  m a n c h e n  d e r  U n te rs u c h u n g e n  
f e h le n  A u s w e r tu n g e n  d e r  Ü b e r le b e n s z e it ,  u n d  e in ig e  s in d  zu  k le in ,  u m  irg e n d e in e  
A u ssa g e k ra f t  z u  b e s itz e n . A u ffä l lig e  u n d  d e u t l ic h e  U n te r s c h ie d e  z u g u n s te n  d e r  
in te n s iv e re n  A n w e n d u n g  w u rd e n  in  d ie se n  S tu d ie n  w e d e r  f ü r  e in z e ln e  Z y to s ta 
t ik a , w ie  5 -F U  o d e r  D o x o ru b ic in ,  n o c h  fü r  K o m b in a t io n e n  g e fu n d e n  ( a u f  d ie  
b e id e n  g e le g e n tl ic h  z i t ie r te n  A u s n a h m e n  g e h e n  w ir  w e i te r  u n te n  n ä h e r  e in ).

G ro ß e  A u fm e rk s a m k e it  h a t  m a n  in  d e n  le tz te n  10 J a h re n  s p e z ie ll  d e m  
K o n z e p t  d e r  D o s is - In te n s iv ie ru n g  g e w id m e t.  M o tiv ie r t  w u rd e n  d ie se  U n te r s u 
c h u n g e n  m in d e s te n s  te i lw e is e  d u rc h  d ie  M it te  d e r  a c h tz ig e r  J a h re  p u b liz ie r te n  
D o s is - In te n s i tä ts -A n a ly s e n  v o n  H ry n iu k  u n d  B u s h  (1 9 8 4 ) ,  d ie  a l le rd in g s  a u f  e in e r  
K o lle k tio n  u n te rs c h ie d lic h e r  u n d  k a u m  v e rg le ic h b a re r  S tu d ie n  b e ru h te n  u n d  
d a h e r  a u s  d e n  b e re its  im  e rs te n  K a p ite l  d is k u t ie r te n  G rü n d e n  n u r  s e h r  g e r in g e  
A u ssa g e k ra f t  b e s itz e n . ( In sb e so n d e re  s in d  s ie  u n g e e ig n e t ,  d ie  E rg e b n is se  ra n d o -  
m is ie r te r  S tu d ie n  in  F ra g e  zu  s te lle n .)

B ei A n tm a n  (1 9 9 2 )  so w ie  S le d g e  u. A n tm a n  (1 9 9 2 )  f in d e t s ic h  e in e  
Z u s a m m e n s te l lu n g  v o n  in s g e s a m t 14 r a n d o m is ie r te n  V erg le ic h e n  v o n  R e g im e s  
m it  u n te rs c h ie d lic h e r  D o s is - In te n s i tä t .  H in z u  k o m m e n  e in ig e  n e u e re  S tu d ie n  
(z . B . W a lte rs  e t  a l., 1 9 9 1 ; F re n c h  E p iru b ic in  S tu d y  G ro u p , 1 9 9 1 ; M a rs c h n e r  e t

17 B em erkensw ert ist das E rgebnis der Studie von Forbes e t al. (1992) an 67 präm enopausalen 
Patientinnen, w onach d ie O varektom ie besser abschnitt als die C hem otherapie m it AC und 
ebenfalls besser als die K om bination aus AC und O varektom ie.
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al., 1 9 9 4 ) . In  d e n  A rm e n  m it  a g g re s s iv e re r  T h e ra p ie  w a r  d u rc h w e g  e in e  h ö h e re  
R e s p o n s e ra te  zu  v e rz e ic h n e n ,  d o c h  d rü c k te  s ic h  d ie s  k e in e sw e g s  in  k o n s is te n t 
lä n g e re n  Ü b e r le b e n s d a u e rn  au s . D ie s  w ird  a u g e n fä l l ig ,  w e n n  m a n  d ie  b e s o n d e rs  
a u s s a g e k rä f t ig e n  g rö ß e re n  S tu d ie n  m it G e s a m tfa l lz a h le n  ü b e r  100 b e tra c h te t  
(s. Tabelle 6).

T abe lle  6  E rgebn isse e in iger größerer S tudien zur D osis-Intensivierung

Autor Regim e N M ediane
O berlebensze it

H oogstraten et al. VMFCP hochd. 106 14 Mo
(1976) VMFCP n iedrigd.

(f. Detail s. O rig ina larb .)
98 14 Mo

Tannock et al. CM F (600,40,600m g/qm ) 67 15,6 Mo
(1988) CM F (300,20,300m g/qm ) 66 12,8 Mo

Habeshaw  et al. Epi 100m g/qm 102 44 Wo
(1990) Epi 50 m g/q 

q 3 Wo
(jew eils + Prednisolon),

100 46 W o

M arschner et al. Epi 120m g/qm 93 18,8 Mo
(1994) Epi 60m g/qm  

(jew eils +  600m g/qm  
C yclophospham id)

104 19,3 Mo

N u llre s u l ta te  e rh ie l te n  a u c h  B e c h e r  e t al. (1 9 9 0 ) ,  F o c a n  e t  a l. (1 9 9 0 )  u n d  d ie  
F re n c h  E p iru b ic in  S tu d y  G ro u p  (1 9 9 1 ) ,  j e d o c h  s in d  in  d ie se n  P u b lik a t io n e n  k e in e  
m e d ia n e n  Ü b e r le b e n s d a u e rn  a n g e g e b e n .

In  d e r  S tu d ie  v o n  T a n n o c k  e t  al. (1 9 8 8 )  w a r  d e r  k le in e  a u fg e fu n d e n e  
U n te r s c h ie d  z w a r  s ta t is t is c h  a u ffä ll ig , d o c h  u n te rs c h ie d e n  s ic h  d ie  A rm e  h o c h 
s ig n if ik a n t  in  d e n  p r o g n o s t is c h e n  F a k to re n ,  u n d  n a c h  K o rre k tu r  fü r  d ie se  
U n b a la n c e  w a re n  d ie  Ü b e r le b e n s z e i td i f f e re n z e n  n ic h t  m e h r  s ig n if ik a n t.

Z u  e rw ä h n e n  is t f e rn e r  e in e  s e h r  k le in e  S tu d ie  v o n  C a rm o -P e re i ra  e t  al.
(1 9 8 7 )  an  in s g e s a m t 4 8  P a tie n te n ,  in  d e r  m a n  fa n d , d a ß  b e i g le ic h e r  k u m u la t iv e r  
D o s is  v o n  D o x o ru b ic in  d ie  k ü rz e r  d a u e rn d e , a b e r  h ö h e r  e in z e ld o s ie r te  A p p l ik a 
tio n  zu  e in e m  s ig n if ik a n t  lä n g e re n  Ü b e r le b e n  fü h rte . A b g e se h e n  d a v o n , d a ß  d ie se  
S tu d ie  im  V erg le ich  z u  d e n  o b e n  a u fg e fü h r te n  m e th o d isc h  m a n g e lh a f t  u n d  w e n ig  
a u s s a g e k rä f t ig  ist, b e d e u te t  d a s  E rg e b n is  n a tü r l ic h  a u c h  n ic h t, d a ß  d ie  H ö h e r 
d o s ie ru n g  an  s ic h  v o r te i lh a f t  is t. M a n  b e a c h te  in  d ie s e m  Z u s a m m e n h a n g  d ie  
S tu d ie  v o n  H a r r is  e t  al. (1 9 8 7 a ) ,  in  d e r  e in e  k u rz z e it ig e  V e ra b re ic h u n g  v o n  
M ito x a n tro n  e b e n fa l ls  e tw a s  b e s s e r  a b s c h n i t t  a ls  e in e  k o n tin u ie r l ic h e ,  g le ic h  
d o s ie r te  T h e ra p ie  m it  d ie s e r  S u b s ta n z .

P o s s in g e r  e t  a l. (1 9 8 8 )  k o m m e n  zu  f o lg e n d e m  F az it: » In s g e s a m t w e ise n  
d ie se  U n te r s u c h u n g e n  d a r a u f  h in ,  d a ß  d ie  h ä u f ig  g e ä u ß e r te  M e in u n g , d ie  C h e m o 
th e ra p ie  m ü ss e ,  u m  e in e  o p t im a le  W irk u n g  z u  e rz ie le n , g ru n d s ä tz l ic h  in  m a x i
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m a le r , e b e n  n o c h  v e r tr ä g l ic h e r  D o s ie ru n g  v e ra b re ic h t  w e rd e n , . . . ,  b e im  m e ta 
s ta s ie r te n  M a m m a k a rz in o m  . . . ,  b e s o n d e rs  b e im  u n g e z ie l te n ,  ro u tin e m ä ß ig e n  
E in sa tz ,  f a ls c h  ist: W ä h re n d  d ie  N e b e n w irk u n g e n  b e i S te ig e ru n g  d e r  D o s is  
e rh e b lic h  z u n e h m e n , s in d  e in e  s ig n if ik a n te  E rh ö h u n g  d e r  R e s p o n s e q u o te n  u n d  
e in e  V e r lä n g e ru n g  d e r  Ü b e r le b e n s z e it  n ic h t  n a c h w e is b a r .«  (v g l. a u c h  d ie  199 4  
h e ra u s g e g e b e n e n  E m p fe h lu n g e n  z u r  D ia g n o s tik ,  T h e ra p ie  u n d  N a c h s o rg e  d e s  
M a m m a k a rz in o m s  d e s  T u m o rz e n tru m s  M ü n c h e n , w o  e s  h e iß t: » Z u m  g e g e n 
w ä r t ig e n  Z e i tp u n k t  la s s e n  s ic h  j e d o c h  n o c h  k e in e  e in d e u t ig e n  Ü b e r le b e n s z e i t 
v o r te i le  d u rc h  H o c h d o s is -C h e m o th e ra p ie n  v e r if iz ie re n « .)  Z u  e in e r  ä h n l ic h  k r i t i 
sc h e n  S c h lu ß fo lg e ru n g  g e la n g e n  S le d g e  u. A n tm a n  (1 9 9 2 )  a u fg ru n d  ih re r  k r i t i 
sc h e n  W ü rd ig u n g  d e r  v o r l ie g e n d e n  S tu d ie n : » T h e  o v e ra l l  la c k  o f  e v id e n c e  fo r  an  
im p ro v e m e n t in  su rv iv a l  fo r  th e  h ig h e r-d o s e - in te n s i ty  a rm s  m a y  r e f le c t  th e  
re la tiv e ly  m in o r  d i f fe re n c e s  in  d o se  a d m in is te re d ,  o r  th e  u n d e r ly in g  -  a n d  m o re  
p ro fo u n d  -  la c k  o f  a n y  m a jo r  e f fe c t  o f  S tan d a rd  c h e m o th e ra p y  re g im e n s  o n  
m e d ia n  su rv iv a l  in  m e ta s ta t ic  b re a s t  c a n c e r.«

A n g e s ic h ts  d e r  fe h le n d e n  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 o n  
H o c h d o s is th e ra p ie n  s in d  V o rb e h a lte  g e g e n  d ie se  s e h r  to x is c h e  B e h a n d lu n g s fo rm , 
fü r  d ie  n a c h  A n tm a n  (1 9 9 2 )  im m e rh in  e in e  th e ra p ie b e d in g te  L e ta l i tä t  in  d e r  
S p a n n e  v o n  3 %  b is  2 4 %  a n g e g e b e n  w ird , m e h r  a ls  b e re c h tig t .

E s g ib t a u c h  k e in e  in 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  d e r  
C h e m o th e ra p ie .  In  e in e r  e n o rm e n  Z a h l  v o n  P h a s e -I I I -S tu d ie n  w u rd e n  u n te r 
s c h ie d l ic h s te  R e g im e s  g e g e n e in a n d e r  g e p rü f t ,  a b e r  -  u n d  d ie s  is t a n g e s ic h ts  d e r  
F ü lle  d e s  M a te r ia ls  e ig e n tl ic h  e r s ta u n lic h  -  n ie m a ls  w u rd e n  d e u t l ic h e ,  g e 
s c h w e ig e  d e n n  re p ro d u z ie rb a re  Ü b e r le b e n s z e itv o r te i le  fü r  e in e  T h e ra p ie  f e s t 
g e s te l l t  (v g l. z . B . d ie  Ü b e rs ic h te n  v o n  H e n d e rs o n  u . C a n e l lo s ,  1980 ; M a c a u la y  u . 
S m ith , 198 6 ; H e n d e rso n , 1 9 8 7 c ; P o s s in g e r  e t  a l., 1 9 8 8 ; C h le b o w s k y  e t  a l., 1989; 
H a rr is  e t  a l .,  199 3 ; s. a u c h  d ie  v o n  C h le b o w s k i u . L il l in g to n  (1 9 9 4 )  d u rc h 
g e fü h r te n  A n a ly s e n  d e r  141 ra n d o m is ie r te n  S tu d ie n  b e im  f o r tg e s c h r i t te n e n  
M a m m a k a rz in o m , d ie  v o n  1984  b is  1993 b e i J a h re s ta g u n g e n  d e r  A m e r ic a n  
S o c ie ty  o f  C l in ic a l  O n c o lo g y  p rä se n tie r t  w u rd e n ) . D ie s  g ilt  a u c h  fü r  V e rg le ich e  
d e r  K o m b in a tio n s th e ra p ie  m it  M o n o th e ra p ie .  In  e in e r  ä l te re n ,  k le in e n  S tu d ie  v o n  
C a n e l lo s  e t a l. (1 9 7 6 )  w u rd e  z w a r  -  u n d  d ie s  is t  b e re i ts  e in  A u s n a h m e fa ll  -  e in  
s ig n if ik a n te r  Ü b e r le b e n s z e itv o r te i l  f ü r  C M F  g e g e n ü b e r  L -P a m  fe s tg e s te l l t ,  d o c h  
w a r  d e r  U n te rs c h ie d  g e r in g  (m e d ia n e  Ü b e r le b e n s z e it  12 v s. 9  M o n a te ) ,  u n d  
z u d e m  w a r  d ie  C M F -G ru p p e  m it  e in e m  u m  3 M o n a te  lä n g e re n  m it t le re n  D F S  
p ro g n o s tis c h  e tw a s  g ü n s t ig e r  g e la g e r t  a ls  d ie  L -P a m -G ru p p e . Im  ü b r ig e n  w a r  d e r  
V orte il a u f  P a tie n te n  m it  u n g ü n s tig e r  A u s g a n g s la g e  b e s c h rä n k t  (s. u .) . A h m a n n  e t 
a l. (1 9 8 7 )  fü h r te n  e in e  M e ta -A n a ly s e  v o n  d re i a u fe in a n d e r fo lg e n d e n  r a n d o m i
s ie r te n  S tu d ie n  v o n  P o ly c h e m o th e ra p ie  v e rsu s  M o n o th e ra p ie  m it M e th y l-C C N U , 
I fo s fa m id  b zw . A d r ia m y c in  d u rc h  ( in sg e s . 131 P a tie n te n ) .  E s  e rg a b  s ic h  f ü r  d ie  
K o m b in a tio n  e in  z u s a m m e n g e fa ß te r  m e d ia n e r  Ü b e r le b e n s z e itv o r te i l  v o n  le d ig 



43

lieh  3 ,7  M o n a te n  (w o b e i I fo s fa m id  s o g a r  b e s s e r  a b s c h n it t  a ls  d ie  K o m b in a tio n s 
th e ra p ie ) .  D e r  U n te r s c h ie d  w a r  s ta t is t is c h  n ic h t  s ig n i f ik a n t18.

E in e  F ra g e ,  d ie  b e im  M a m m a k a rz in o m  v o n  Z e it  z u  Z e i t  a u fg e g r if fe n  w ird  
u n d  d ie  fü r  d ie  R e c h tfe r t ig u n g  d e r  C h e m o th e ra p ie  an  s ic h  e in e  n ic h t  u n e rh e b lic h e  
R o lle  sp ie lt,  is t d ie ,  o b  -  w e n n  s c h o n  k e in  E ffe k t  fü r  d ie  G e s a m th e it  d e r  P a tie n te n  
n a c h w e is b a r  is t  -  n ic h t  z u m in d e s t  sp e z ie l le  U n te rg ru p p e n  v o n  e in e r  (a g g re s s iv e n )  
C h e m o th e ra p ie  p ro f i t ie re n  (v g l. z . B . d ie  A u s fü h ru n g e n  in  B ru n n e r  ( 1 9 8 7 ) 19 u n d  
P o s s in g e r  e t a l. (1 9 8 8 )) . D ie  g e s te l l te  F ra g e  is t fü r  d ie  T h e ra p ie p la n u n g  th e o 
re t is c h  v o n  In te re s se ,  d e n n  d e n  P a tie n tin n e n , d ie  k e in e n  Ü b e r le b e n s z e itg e w in n  
au s  e in e r  a g g re s s iv e n  T h e ra p ie  z ie h e n , k a n n  m a n  e in e  so lc h e  n e b e n w irk u n g s 
re ic h e  B e h a n d lu n g  n a tü r l ic h  e r sp a re n . N ic h t  w e n ig e  m it d e m  T h e m a  v e r tra u te  
O n k o lo g e n  s in d  o f fe n b a r  v o n  d e r  E x is te n z  g e w is s e r  d u rc h  d ie  T h e ra p ie  b e g ü n 
s t ig te r  P a tie n te n g ru p p e n  ü b e rz e u g t.  D ie s  g e h t  n ic h t  n u r  a u s  P u b lik a t io n e n , 
s o n d e rn  a u c h  a u s  d e n  p e rs ö n lic h e n , d e m  V erfa sse r  v o r l ie g e n d e n  S c h re ib e n  
h e rv o r . M a n g e ls  g e e ig n e te r  S tu d ie n  is t d ie  g e m e in h in  v o rg e tra g e n e  E v id e n z  fü r  
d ie se  E ffe k te  a l le rd in g s  in d ire k te r  A rt. u n d  s ie  g rü n d e t  s ic h  a n s c h e in e n d  n u r  a u f  
e in e  k le in e  Z a h l v o n  S tu d ie n . Z u d e m  e r fo lg te  d ie  Id e n ti f ik a t io n  d e r  G ru p p e n  
m it te ls  S u b s tra ta -A n a ly s e n , e in  V o rg e h en , d a s  w e g e n  d e r  V ie lfa c h h e it  d e r  
A n a ly s e n  u n d  d e s  se le k t iv e n  B e r ic h te n s  p o s i t iv e r  B e fu n d e  s ta rk  d a z u  te n d ie r t ,  
A rte fa k te  z u  p ro d u z ie re n ,  so  d a ß  E rg e b n is s e  e ig e n tl ic h  n u r  d a n n  g la u b h a f t  s in d , 
w e n n  s ie  r e p ro d u z ie r t  w e rd e n  k ö n n e n . L o p r in z i  u n d  A h m a n n  (1 9 8 6 )  sc h re ib e n  
m it  R e c h t :  » S u b g ro u p  a n a ly s e s  in  c a n c e r  t r ia ls  sh o u ld  b e  u s e d  to  g e n e ra te  n e w  
h y p o th e s e s ;  th e y  sh o u ld  n o t  b e  u s e d  to  a r r iv e  a t f irm  c o n c lu s io n s ,  p a r t ic u la r ly  
w h e n  o n e  d e a ls  w ith  sm a ll  n u m b e rs  o f  p a t ie n ts .«

D ie  a n g e fü h r te  in d ire k te  E v id e n z  f ü r  g ü n s t ig e  T h e ra p ie e f fe k te  in  U n te r 
g ru p p e n  s ta m m t a u s  S tu d ie n , in  d e n e n  u n te rs c h ie d lic h  a g g re s s iv e  T h e ra p ie s c h e 
m a ta  m ite in a n d e r  v e rg lic h e n  w e rd e n . In  d e r  b e re its  z i t ie r te n  S tu d ie  v o n  C a n e llo s  
e t al. (1 9 7 6 )  w u rd e  b e i P a t ie n tin n e n  m it L e b e rm e ta s ta s e n  e in  V o rte il d e s  C M F - 
S c h e m a s  g e g e n ü b e r  d e r  w e n ig e r  a g g re s s iv e n  u n d  w e n ig e r  to x is c h e n  T h e ra p ie  m it 
L -P a m  fe s tg e s te ll t .  J e d o c h  w a re n  d ie  a u s g e w e r te te n  P a tie n te n z a h le n  m it 31 
v e rsu s  33  s e h r  k le in ,  d ie  U n te rs c h ie d e  w a re n  n ic h t  h o c h s ig n if ik a n t ,  u n d  b is  
z u m  10. M o n a t d e s  F o lio w -u p  u n te rs c h ie d e n  s ic h  d ie  Ü b e r le b e n s ra te n  in  d en  
b e id e n  G ru p p e n  ü b e rh a u p t  n o c h  n ic h t. D a s  R e su lta t ,  o b sc h o n  s p ä te r  h ä u f ig  z i tie rt,  
b e s itz t  fü r  s ic h  g e n o m m e n  w e n ig  Ü b e rz e u g u n g s k ra f t .  A lle rd in g s  w ird  e s  g e s tü tz t  
d u rc h  E rg e b n is se  v o n  C h le b o w s k i e t  al. (1 9 7 9 , 1 9 8 9 ), d ie  b e im  V erg le ich  v o n  
C M F V P  m it  e in e r  se q u e n tie l le n ,  m it 5 -F U  b e g in n e n d e n  B e h a n d lu n g  e b e n fa lls  
e in e n  V o rte il d e r  K o m b in a tio n s th e ra p ie  n u r  b e i P a t ie n tin n e n  m it L e b e rm e ta s ta s e n  
b e o b a c h te te n .  C a v a l l i  e t  a l. (1 9 8 2 )  fa n d e n , d a ß  d a s  a g g re s s iv e re  V o rg e h en  m it

' D ie in der A rbeit verm erkte »borderline significance« (p=0.06) wurde nur erreicht, indem  der 
beste aus m ehreren Tests ausgew ählt und einseitig  geprüft w urde. B eides ist unzulässig und 
nur durch  den W unsch der A utoren zu erklären, die Ergebnisse fü r die K om binationstherapie 
in m öglichst günstigem  Licht erscheinen zu lassen.
In d ieser A rbeit w erden fälschlich  einige in älteren  Studien angeblich gefundene U nter
gruppeneffekte der T herapie au f die Ü berlebenszeit behauptet, die in W irklichkeit nur für die 
progressionsfreie Zeit festgestellt w orden w aren.
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e in e r  g le ic h z e i t ig e n  H o rm o n -P o ly c h e m o th e ra p ie  im  V erg le ich  z u  e in e r  s e q u e n 
tie lle n  V e ra b re ic h u n g  b e i p o s tm e n o p a u s a le n  P a tie n te n  m it  n ie d r ig e m  R is ik o  
(g e m e sse n  a m  lä n g e re n  k ra n k h e its f re ie n  In te rv a ll  u n d  d e r  g e r in g e re n  Z a h l 
» u n g ü n s tig e re r«  M e ta s ta s e n lo k a l is a t io n e n )  so g a r  e in e n  s ig n if ik a n te n  Ü b e r le b e n s 
ze itn ach teil  m it  s ic h  b ra c h te .  A u c h  d ie se  A u ssa g e  is t f re i l ic h  a n g e s ic h ts  d e r  F ü lle  
d e r  U n te rg ru p p e n a n a ly s e n  m it g ro ß e r  V o rs ich t zu  b e tra c h te n .  N a c h  K e n n tn is  d es  
A u to rs  is t s ie  b is h e r  n ic h t  r e p ro d u z ie r t  w o rd e n . E in e  b e i B ru n n e r  (1 9 8 3 , 1 9 8 7 ) zu  
f in d e n d e  U n te rg ru p p e n a n a ly s e  d e r  A rm e  m it s im u lta n e r  H o rm o n -C h e m o th e ra p ie  
a u s  d e r  g e n a n n te n  S tu d ie  v o n  C a v a l l i  e t  al. e rg a b , d a ß  d ie  a g g re s s iv e re n  
C h e m o th e ra p ie s c h e m a ta  g e g e n ü b e r  d e m  w e n ig e r  to x is c h e n , o ra l v e ra b re ic h te n  
b e i p ro g n o s tis c h  u n g ü n s tig e n  P a tie n tin n e n  (v is z e ra le  M e ta s ta s e n , L u n g e n -  o d e r  
L e b e rm e ta s ta s e n  o d e r  A k tiv i tä ts in d e x  2 - 4 )  e in e n  s ig n if ik a n te n  Ü b e r le b e n s v o r 
te il b o te n . D ie s e  E rg e b n is se  e rh a lte n  e in e  g e w is se  U n te rm a u e ru n g  d u rc h  d ie  
S tu d ie  v o n  P r ie s tm a n  e t  al. (1 9 7 7 ) ,  in  d e r  in  d e r  G ru p p e  d e r  p rä m e n o p a u s a le n  
P a tie n tin n e n  m it  ra s c h  p ro g re d ie n te r  K ra n k h e i t  e in , f re i l ic h  n ic h t  s ig n if ik a n te r , 
V o rte il fü r  d ie  a g g re s s iv e  C h e m o th e ra p ie  (C A F V )  im  V erg le ich  z u r  H o rm o n 
th e ra p ie  g e fu n d e n  w u rd e . S ie  s te h e n  a n d e re rs e i ts  im  K o n tra s t  z u r  b e re i ts  
e rw ä h n te n  u m fa n g re ic h e n  S tu d ie  » S e q u e n t ie l le  v e r s u s  k o m b in ie r te  H o rm o n - /  
C h e m o th e ra p ie «  (T h e  A u s tra l ia n  a n d  N e w  Z e a la n d  B re a s t  C a n c e r  T ria l G ro u p , 
1 9 8 6 ), in  d e r  in  k e in e r  U n te rg ru p p e , a u c h  n ic h t b e i P a t ie n tin n e n  m it  L e b e rm e ta 
s ta se n , e in  V o rte il fü r  d e n  s o fo r t ig e n  E in s a tz  z y to s ta t is c h e r  T h e ra p ie  f e s tg e s te l l t  
w u rd e .

S c h lie ß lic h  se i n o c h  h in g e w ie s e n  a u f  d ie  S tu d ie  v o n  K ia n g  e t  a l. (1 9 8 5 )  an  
81 p o s tm e n o p a u s a le n  P a tie n tin n e n  m it  p o s i t iv e m  o d e r  u n b e k a n n te m  Ö s tro g e n 
re z e p to rs ta tu s ,  d ie  e n tw e d e r  e in e  Ö s tro g e n th e ra p ie  o d e r  e in e  k o m b in ie r te  Ö s tro -  
g e n - /C h e m o th e ra p ie  (C F ) e rh ie lte n .  In  d e r  G ru p p e  d e r  r e z e p to r -p o s i t iv e n  P a t ie n 
tin n e n  (n  = 19 bzw . n  = 2 1 )  s c h n itt  d ie  K o m b in a tio n s th e ra p ie  b e s s e r  a b  (p  =  0 ,0 5 ) ,  
d o c h  w u rd e  d e r  S c h lu ß  v o n  K ian g  e t  al. a u f  g ü n s t ig e  U n te rg ru p p e n e ffe k te  s p ä te r  
a ls  u n fu n d ie r t  k r it is ie r t  (L o p r in z i u n d  A h m a n n . 1 9 86).

D ie  B e w e is la g e  w ird  v o n  d e r  C o n s e n u s -D e v e lo p m e n t-K o n fe re n z  (1 9 8 8 )  w ie  
fo lg t  z u s a m m e n g e fa ß t:  » M ö g lic h e rw e is e  g ib t e s  b e s t im m te  U n te rg ru p p e n  v o n  
P a tie n te n ,  f ü r  d ie  s ic h  u n te r  C h e m o th e ra p ie  e in e  V e r lä n g e ru n g  d e r  Ü b e r le b e n s z e it  
e rg ib t. J e d o c h  k ö n n e n  w ir  d e rz e i t  d ie se  G ru p p e  n o c h  n ic h t  e x a k t  d e f in ie re n .  Z u  
d ie s e r  G ru p p e  k ö n n te n  P a tie n te n  m it ra s c h  p ro g re d ie n te r  v isz e ra le r , in sb e so n d e re  
a u s g e d e h n te r  h e p a tis c h e r  M e ta s ta s ie ru n g  g e h ö re n  o d e r  F ä lle  m it n e g a tiv e m  
H o rm o n re z e p to rs ta tu s .«

Ü b e r  d ie  E n tw ic k lu n g  d e r  Ü b e r le b e n s ra te n  v o n  B r u s tk re b s p a tie n tin n e n  is t 
m a n c h e s  W id e rs p rü c h lic h e  p u b liz ie r t  w o rd e n . F ü r  m e ta s ta s ie r te  F ä lle  z e ig t  T a 
b e lle  4 c  e in  A n s te ig e n  d e s  3 -J a h re s -Ü b e r le b e n s  in  N o rw e g e n  v o n  6 %  im  Z e i t 
ra u m  1 9 6 8 -1 9 7 1  a u f  im m e rh in  17%  in  1 9 7 2 -1 9 7 5 .  E in e  V e rb e sse ru n g  d e r  
P ro g n o se  v e rm e rk t  a u c h  R u tq v is t  (1 9 8 4 )  fü r  d e n  G ro ß ra u m  S to c k h o lm  b e im  
V erg le ich  d e r  P e r io d e n  1 9 6 1 -1 9 6 3  (n  =  3 6  P a tie n tin n e n  m it F e r n m e ta s ta s e n )  m it 
1 9 7 1 -1 9 7 3  (n  =  2 1 ). E r  fü h r t  d ie s  a u f  d ie  A n fa n g  d e r  7 0 e r  J a h re  in  S c h w e d e n  
e in g e fü h r te  K o m b in a tio n s c h e m o th e ra p ie  z u rü c k . A u ffä l lig  is t  a l le rd in g s ,  d a ß  s ich  
in  se in en  A n a ly s e n  fü r  5 0 - b is  6 9 - jä h r ig e  P a tie n tin n e n  k e in e r le i  V e rb e sse ru n g  
z e ig t.  E b e n fa l ls  zu  e in e r  p o s i t iv e n  E in s c h ä tz u n g  g e la n g e n  R o s s  e t  al. (1 9 8 5 )  in
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e in e r  r e tro s p e k tiv e n  A n a ly s e  d e r  Ü b e r le b e n s z e ite n  v o n  671  P a tie n tin n e n  m it 
m e ta s ta s ie r te m  B ru s tk re b s ,  d ie  in  d re i a u fe in a n d e r fo lg e n d e n  Z e i trä u m e n  (ab  
1956 , 1 9 6 6  bzw . 1 9 7 5 ) in  e in e m  T u m o rz e n tru m  in  T e x a s  b e h a n d e l t  w u rd e n . 
D ie  le tz te  K o h o rte  s c h n itt  m it e in e r  u m  ru n d  12 M o n a te  lä n g e re n  m e d ia n e n  
Ü b e r le b e n s z e it  b e s s e r  a b  a ls  d ie  e r s te n  b e id e n . E rw ä h n e n s w e r t  is t  s c h lie ß lic h  
n o c h  d e r  v o n  Z in s e r  e t  al. (1 9 8 7 )  d u rc h g e fü h r te  V erg le ich  z w e ie r  im  se lb en  
Z e n tru m  in  d e n  Z e i trä u m e n  1 9 5 5 -5 7  b zw . 1 9 7 3 - 8 0  b e h a n d e l te r  P a tie n te n g ru p 
p en . D ie  A u to re n  fa n d e n , d a ß  P a tie n tin n e n  m it  L e b e rm e ta s ta s e n  im  sp ä te re n  
Z e i tra u m  (n  =  2 3 3 )  m it e in e r  m e d ia n e n  Ü b e r le b e n s z e it  v o n  14 M o n a te n  e in e  
b e s se re  P ro g n o s e  h a t te n  a ls  in  d e n  f ü n fz ig e r  J a h re n  (n  =  5 8 . m e d ia n e  Ü b e r 
le b e n s z e it  5 M o n a te ) ,  w a s  s ie  a u f  d e n  E in s a tz  v o n  K o m b in a tio n s c h e m o th e ra p ie  
z u rü c k fü h r te n .  E in e  ä h n l ic h e  S c h lu ß fo lg e ru n g  z ie h t  W a n d e r  (1 9 8 6 )  a u fg ru n d  v o n  
L i te ra tu rv e rg le ic h e n  fü r  P a tie n tin n e n  m it  v is z e ra le n  M e ta s ta se n .

D ie s e  p o s it iv e n , an  re c h t  k le in e n  P a tie n te n z a h le n  g e fu n d e n e n  R e su lta te  
v e r l ie re n  v ie l  v o n  ih re m  G e w ic h t ,  w e n n  m a n  b e d e n k t ,  d a ß  d a s  M a m m a k a rz in o m  
im  V e rg le ich  zu  v ie le n  a n d e re n  K re b se n  e in  T u m o r  m it  o f t  v e rh ä ltn ism ä ß ig  
la n g s a m e m  W a c h s tu m  is t, so  d a ß  h ie r  n e b e n  d e r  » S ta d ie n w a n d e ru n g «  F o rts c h r it te  
in d e r  D ia g n o s tik  e in e  g ro ß e  R o lle  sp ie le n . E in e  m e d ia n e  Ü b e r le b e n s z e it  v o n  
ru n d  2 4  M o n a te n , w ie  R o ss  e t  a l. f ü r  d ie  a b  1975  a u fg e n o m m e n e n  P a tie n tin n e n  
b e o b a c h te n , e r s c h e in t  im  in te rn a tio n a le n  V e rg le ich  a u c h  fü r  h e u t ig e  V erh ä ltn isse  
re la tiv  la n g . D ie  p o s i t iv e n  B e fu n d e  s te h e n  d e n n  a u c h  im  K o n tra s t  z u  e in e r  g a n z e n  
R e ih e  n e g a tiv e r . M y e rs  e t  a l. (1 9 7 3 )  fa n d e n  b e i e in e r  A n a ly s e  d e r  E rg e b n is s e  v o n  
100 in  e in e m  g ro ß a n g e le g te n  E n d re s u lta tp ro g ra m m  z u s a m m e n g e s c h lo s s e n e n  
K lin ik e n  im  Z e i t ra u m  1 9 4 0 - 1 9 6 9  ( in s g e s a m t 6 3 0 2 8  F ä lle , d a v o n  4 8 0 0  fe rn
m e ta s ta s ie r te ) ,  d a ß  s ic h  d ie  3 - u n d  5 - J a h re s -Ü b e r le b e n s ra te n  fü r  fe r n m e ta s ta s ie r te  
P a tie n tin n e n  v o n  1 9 5 0 - 5 9  b is  1 9 6 5 - 6 9  s o g a r  v e rs c h le c h te r te n .  W e ite re  V erg le i
c h e  s u k z e s s iv e r  T h e ra p ie k o h o r te n  d e s s e lb e n  Z e n t ru m s  f in d e t m a n  b e i P o w le s  e t 
al. (1 9 8 0 ) ,  K a u fm a n  e t  al. (1 9 8 1 )  u n d  T o d d  e t  a l. (1 9 8 3 ) . D ie s e  S tu d ie n  z e ic h n e n  
s ich  d a d u rc h  au s , d a ß  e in  T e il d e r  P a t ie n te n  v o r , e in  a n d e re r  n a c h  E in fü h ru n g  d e r  
K o m b in a tio n s c h e m o th e ra p ie  a u fg e n o m m e n  w u rd e . In  k e in e r  d e r  U n te rsu c h u n g e n  
w a r  e in  E in f lu ß  d e r  n e u e n  T h e ra p ie fo rm  a u f  d ie  Ü b e r le b e n s ra te n  e rk e n n b a r .  M a n  
m u ß  H e n d e rs o n  e t  a l. ( 1 9 8 7 c )  R e c h t  g e b e n , d ie  sc h re ib e n : » M o s t  r e tro s p e c tiv e  
s tu d ie s  h a v e  f a i le d  to  s h o w  th a t  th e  su rv iv a l  o f  p a t ie n ts  w ith  a d v a n c e d  b re a s t  
c a n c e r  h a s  c h a n g e d  v e ry  m u c h  o v e r  th e  p a s t  2 0  to  3 0  y e a rs .«

In  n e u e re n  G e g e n ü b e r s te l lu n g e n  p u b l iz ie r te r  T h e ra p ie e rg e b n is s e  b e im  m e ta 
s ta s ie r te n  M a m m a k a rz in o m , in s b e s o n d e re  d e r  E rg e b n is se  v o n  S tu d ie n  d e r  K o m 
b in a tio n s c h e m o th e ra p ie  a ls  F ir s t -L in e -T h e ra p ie ,  e rh ie l te n  P a te l e t  al. (1 9 8 6 )  
so w ie  P e tru  u n d  S c h m ä h l (1 9 8 8 )  e in  n e g a t iv e s  B ild : N ic h t  n u r  w a re n  b e i d en  
m it K o m b in a tio n s th e ra p ie  b e h a n d e l te n  P a tie n tin n e n  k e in e r le i  F o r ts c h r i t te  im  
P u b lik a t io n s z e itr a u m  1 9 7 5 - 1 9 8 6  zu  e rk e n n e n , s o n d e rn  d ie  m e d ia n e n  Ü b e r le b e n s 
ze ite n  w a re n  a u c h  n ic h t  d e u t l ic h  b e s s e r  a ls  d ie  in  ä l te re n  P u b lik a t io n e n  f ü r  d e n  
Z e i t ra u m  1 9 4 2 -1 9 7 5  a n g e g e b e n e n . P e tru  u n d  S c h m ä h l sc h re ib e n : » W e th in k  th a t  
f ro m  th e  e th ic a l p o in t  o f  v ie w  it s e e m s  p ro b le m a tic  to  a p p ly  a g g re s s iv e  
c h e m o th e ra p y  p ro g ra m m e s  to  p a t ie n ts  w ith  m e ta s ta t ic  d is e a se  s in c e  n o  s ig n if ic a n t 
th e ra p e u tic  e f fe c t in  te rm s  o f  P ro lo n g a tio n  o f  l if e -sp a n  c a n  b e  a s su m e d « .
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