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s ie r te  S tu d ie n  g e g e n  u n b e h a n d e l te  K o n tro l le n  o d e r  V e rg le ic h e  s o fo r t ig e r  m it 
v e rz ö g e r te r  C h e m o th e ra p ie  f e h le n  n a c h  w ie  v o r, u n d  s ie  k ö n n te n  h e u te ,  d a  d e r  
E in s a tz  e in e r  z y to s ta t is c h e n  T h e ra p ie  v o n  E th ik -K o m m is s io n e n  a ls  u n v e rz ic h tb a r  
a n g e s e h e n  w ird , w o h l a u c h  n ic h t  m e h r  d u rc h g e fü h r t  w e rd e n .

B e i d e r  F ra g e  n a c h  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  is t  
m a n  so m it  a u f  d ie  A u s w e r tu n g  v o n  Z y to s ta t ik a v e rg le ic h e n  a n g e w ie s 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 , w e n n  a u c h  d ie  S p a n n w e ite n  d e r  p u b liz ie r te n  R e m is s io n s 
ra te n  -  s o g a r  fü r  e in  u n d  d ie se lb e  S u b s ta n z  o d e r  K o m b in a tio n  -  a u ß e ro rd e n tl ic h  
w e it  s in d ,  K o m b in a tio n s th e ra p ie n  i. a. d e u t l ic h  h ö h e re  R a te n  e rz ie le n  a ls  M o n o 
th e ra p ie n  u n d  d a ß  C isp la t in  b e z ü g lic h  d e r  R e m is s io n s ra te n  a l le n  a n d e re n  b ish e r  
e in g e s e tz te n  S u b s ta n z e n  ü b e r le g e n  is t  ( s ie h e  d ie  Ü b e rs ic h te n  in  M e e rp o h l ,  1984; 
S lev in , 198 6 ; T h ig p e n  e t  a l., 198 7 ; T h ig p e n  e t  a l., 1 9 88). A n d e rs  a ls  n o c h  v o r  2 0  
J a h re n , w o  d ie  M o n o th e ra p ie  m it  a lk y lie re n d e n  S u b s ta n z e n , v o r  a l le m  M e lp h a la n ,  
ü b lic h  w ar , s in d  d a h e r  h e u te  c i s p la t in h a l t ig e  K o m b in a tio n e n , in s b e s o n d e re  C A P, 
d ie  T h e ra p ie  d e r  W a h l; m it ih n e n  la s se n  s ic h  R e m is s io n s ra te n  b is  7 0 %  e rz ie le n , 
w o b e i n a c h  O z o ls  (1 9 8 5 )  2 0 - 2 5 %  C R , b e i P a t ie n tin n e n  m it  e in e r  R e s t tu m o rg rö ß e  
< 2 c m  6 0 - 7 0 %  C R  e r re ic h t  w e rd e n ;  in  d e r  Z u s a m m e n fa s s u n g  v o n  P e tru  u . 
S c h m ä h l (1 9 8 6 )  w e rd e n  fü r  C A P  u n d  C A P -H e x a  so g a r  m it tle re  C R -R a te n  v o n  
4 2 %  b zw . 4 3 %  a n g e g e b e n . U n d  a u c h  a ls  S e c o n d -L in e -T h e ra p ie  e rw e is t  s ic h  
C is p la t in  n o c h  a ls  ak tiv .

W a s  d ie  W irk u n g e n  v o n  K o m b in a tio n s -C h e m o th e ra p ie  u n d  in s b e s o n d e re  d e r  
C is p la t in -h a lt ig e n  S c h e m a ta  a u f  d ie  Ü b e r le b e n s z e it  b e tr if f t ,  s in d  d ie  fo lg e n d e n  
F ra g e n  v o n  b e s o n d e re m  In te re s se :
1. G ib t e s  U n te rs c h ie d e  z w is c h e n  n ic h tp la t in h a lt ig e n  K o m b in a tio n s th e ra p ie n  u n d  

M o n o th e ra p ie n  (k e in  C is p la t in )?
2. G ib t e s  U n te rs c h ie d e  z w is c h e n  c is p la t in h a l t ig e n  K o m b in a tio n s th e ra p ie n  u n d  

M o n o th e ra p ie n  (k e in  C is p la t in )?
3. E rg ib t d a s  H in z u fü g e n  v o n  C isp la t in  z u  a n d e re n  C h e m o th e ra p ie -R e g im e s  

e in e n  V o rte il?
4. S in d  C isp la t in  u n d  d a s  -  a b g e s e h e n  v o n  d e r  M y e lo s u p p re s s io n  -  w e n ig e r  

to x is c h e  C a rb o p la t in  g le ic h w e r t ig ?
5. G ib t  e s  U 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  a g g re s s iv e n  R e g im e s ,  sp e z ie ll 

R e g im e s  m it v e r s c h ie d e n e n  C is p la t in -D o s ie ru n g e n ?
D e n  d ie se n  5 F ra g e n  e n ts p re c h e n d e n  T h e ra p ie v e rg le ic h e n  is t in  d e n  9 0 e r  

Ja h re n  e in e  S tu d ie n g ru p p e  (A d v a n c e d  O v a r ia n  C a n c e r  T ria lis ts  G ro u p , 1991 ; 
S te w a r t u . P a rm a r , 1 9 9 3 ) d u rc h  z u s a m m e n fa s s e n d e  A u fb e re i tu n g e n  (M e ta a n a ly 
sen ) v o n  4 5  p u b liz ie r te n  u n d  u n p u b liz ie r te n  ra n d o m is ie r te n  S tu d ie n  v e r s c h ie d e 
n e r  C h e m o th e ra p ie -S c h e m a ta  in  d e r  f i r s t- l in e -T h e ra p ie  n a c h g e g a n g e n . W ir  k ö n 
n en  u n s  im  fo lg e n d e n  d a r a u f  b e s c h rä n k e n ,  d ie  H a u p te rg e b n is s e  d ie s e r  U n te r 
s u c h u n g e n  w ie d e rz u g e b e n .
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Frage 1: Diese Frage ist heute eher von historischem Interesse, da nicht-platin
haltige Regimes nur noch wenig eingesetzt werden. Ihre Bedeutung 
liegt darin, daß hier ein lange vorherrschendes und auch heute noch von 
manchen Autoren (s. z. B. Young et al., 1993) vertretenes Dogma -  
nämlich das der Überlegenheit der Kombinations- gegenüber einer 
Monotherapie -  einer Prüfung unterzogen wird. Basierend auf verfüg
baren Daten von 16 randomisierten Studien mit insgesamt 3146 Patien
tinnen (2817 Todesfällen) und einer medianen Follow-up-Dauer von 10 
Jahren ergab sich für den Vergleich von Mono- versus Kombinations
therapie (jeweils ohne Platin-Komponenten) ein perfektes Nullergebnis 
(siehe A b b ild u n g  5), mit einem aus der Metaanalyse geschätzten 
relativen Risiko (hazard ratio) der Kombinations- verglichen mit der 
Monotherapie von 0,98 (95%-Konfidenzintervall (KI): 0,91-1,05).

Frage 2: Diese Frage ist von besonderem Interesse, da, wenn überhaupt die 
größeren Unterschiede bei Vergleichen Cisplatin-haltiger Schemata mit 
Monotherapie (kein Platin) zu erwarten sind. Hierzu standen der 
Studiengruppe 13 randomisierte Studien zur Verfügung, von denen 
Originaldaten aus 11 verfügbar waren (insgesamt 1329 Patientinnen, 
1136 Todesfälle). Die mediane Dauer des Follow-up betrug 6,5 Jahre. 
Insgesamt ergab sich ein nichtsignifikanter Vorteil für die Cisplatin- 
haltigen Kombinationen mit einem relativen Risiko von 0,93 (95%-KI: 
0,83-1,05), siehe A b b ild u n g  6, was einer absoluten Verbesserung der
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30-Monats-Überlebensrate von 2,5% entspricht. Dabei wurde keine 
erkennbare Beziehung zwischen der Dosis des Cisplatins und dem 
Schätzwert des Behandlungsunterschieds gefunden. Eine genauere 
Analyse der mitgeteilten Ergebnisse lehrt, daß der kleine Vorteil im 
wesentlichen von Studien stammt, die nur geringe Fallzahlen aufwiesen, 
was zu Zweifeln an der methodischen Sorgfalt auch in anderen 
Belangen berechtigt. Bei Beschränkung auf die größeren Studien mit 
Gesamtfallzahlen von N > 100 stieg das zusammengefaßte relative 
Risiko auf 0,974 an.
Allerdings ist zu berücksichtigen, daß in mehreren Studien Patienten im 
Monotherapiearm im Falle der Progredienz mit Cisplatin weiterbehan
delt wurden. In der umfangreichen Studie der Gynecological Group 
(1986), die übrigens ein Nullergebnis lieferte, war dieser Therapie
wechsel sogar im Protokoll vorgesehen. Hierdurch kommen die Studien 
in Wahrheit eher einem Vergleich sofortiger mit verzögerter Platinbe
handlung gleich.
Bemerkenswert ist ein später durchgeführter Vergleich auf der Basis 
p u b liz ie r te r  Angaben mit den soeben dargestellten Resultaten, die sich 
ja auf Originaldaten der publizierten und nichtpublizierten Studien 
gründeten (Stewart u. Parmar, 1993). Dabei stellte sich heraus, daß 
die publizierten Angaben auf lediglich 788 der 1329 Patientinnen 
beruhten und daß der Vorteil für die Kombinationstherapie auf Basis
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d ie s e r  7 8 8  P a tie n tin n e n  d re im a l so  h o c h  w a r  w ie  d e r  in  d e r  g rü n d 
lic h e re n  R e c h e rc h e  g e fu n d e n e . H ie rz u  t ru g e n  u n te r  a n d e re m  e in  P u b l i 
k a t io n s b ia s  ( s ie h e  K ap . I)  u n d  d a s  W e g la s se n  ra n d o m is ie r te r  P a t ie n t in 
n e n  a u s  d e r  A n a ly s e  d e r  S tu d ie n  m a ß g e b lic h  be i.

F ra g e  3: Z u r  K lä ru n g  d ie s e r  F ra g e  w u rd e n  a c h t  ra n d o m is ie r te  S tu d ie n  m it  
in s g e s a m t 1408 P a tie n tin n e n  (1 1 3 4  T o d e s fä l le n )  h e ra n g e z o g e n . V ie r  
d ie s e r  a c h t  S tu d ie n  w a re n  b e re its  b e i d e r  K lä ru n g  d e r  z w e ite n  F ra g e  
b e n u tz t  w o rd e n . W ie d e ru m  e rg a b  s ic h  e in  z e i t l ic h  b e g re n z te r  V o rte il fü r  
d ie  H in z u fü g u n g  v o n  C isp la t in ,  d e r  s ic h  in  e in e m  z u s a m m e n g e fa ß te n  
r e la t iv e n  R is ik o  v o n  0 ,91  (9 5 % -K I: 0 ,8 1 - 1 ,0 2 )  a u s d rü c k te .  A u c h  h ie r  
lie ß  s ic h  k e in  Z u s a m m e n h a n g  z w is c h e n  d e r  C is p la t in -D o s is  u n d  d e m  
S c h ä tz w e r t  d e r  B e h a n d lu n g s d if fe re n z  e rk e n n e n .

F ra g e  4 : In  11 r a n d o m is ie r te n  S tu d ie n  (2 0 6 1  P a t ie n tin n e n , 1771 T o d e s fä lle )  
e rg a b  s ic h  in s g e s a m t k e in  s ig n if ik a n te r  U n te rs c h ie d  z w is c h e n  d e n  
C a rb o p la t in -  u n d  d e n  C is p la t in -h a lt ig e n  S c h e m a ta  ( re la t iv e s  R is ik o : 
1 ,05 ; 9 5 % -K I :  0 ,9 4 -1 ,1 8 ) .

F ra g e  5 : V e rg le ic h e  v e r s c h ie d e n e r  E in z e l-  o d e r  G e s a m td o s ie ru n g e n  b zw . v e r 
s c h ie d e n e r  D o s is - In te n s i tä te n  v o n  C isp la t in  w u rd e n  in  m e h re re n  r a n d o 
m is ie r te n  S tu d ie n  v o rg e n o m m e n .21 D ie  E rg e b n is s e  s in d  w id e r s p rü c h 
lich . V o rte ile  fü r  d ie  a g g re s s iv e re  T h e ra p ie  fa n d e n  W iltsh a w  e t  al. 
(1 9 8 6 ) ,  N g a n  e t  a l. (1 9 8 9 )  u n d  K a y e  e t  a l. (1 9 9 2 ) . D a b e i w a re n  
a l le rd in g s  d ie  S tu d ie n  v o n  N g a n  e t a l. u n d  W iltsh a w  e t  a l. r e c h t  k le in  
(N  =  5 0  bzw . N  =  9 1 ) . In  d e r  m e rk w ü rd ig  u n b a la n c ie r te n  S tu d ie  v o n  
N g a n  e t  al. ( 2 0  v e rsu s  3 0  P a tie n tin n e n )  is t  k e in  p -W e rt fü r  d e n  
B e h a n d lu n g s u n te r s c h ie d  a n g e g e b e n , u n d  b e i W iltsh a w  w a re n  d ie  U n te r 
sc h ie d e  n u r  fü r  P a tie n tin n e n  im  S ta d iu m  F IG O  III  m it  e in e m  ü b e r  2  c m  
g ro ß e n  R e s t tu m o r  e rk e n n b a r  (p  = 0 ,0 1 4 ; d e r  p -W e rt is t  a b e r  w e g e n  d e r  
V ie lfa c h h e it  d e r  T e s tu n g  v o rs ic h t ig  zu  in te rp re t ie re n ) .  Z u d e m  m u ß te  d ie  
T h e ra p ie  b e i 15 P a tie n tin n e n  im  H o c h d o s is a rm  w e g e n  in to le ra b le r  
N e b e n w irk u n g e n  a b g e b ro c h e n  w e rd e n , w ä h re n d  d ie s  fü r  d e n  k o n v e n 
tio n e ll  d o s ie r te n  A rm  n u r  in  d re i F ä lle n  e r fo rd e r l ic h  w ar. In  d e r  S tu d ie  
v o n  K a y e  e t a l. w u rd e n  r e c h t  a u ffä ll ig e  U n te r s c h ie d e  g e fu n d e n ;  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  114 W o c h e n  f ü r  d ie  H o c h d o s is 
th e ra p ie  ( 1 0 0 m g /m 2) im  V erg le ich  zu  6 9  W o c h e n  fü r  n ie d r ig d o s ie r te s  
C isp la t in  (5 0  m g /m 2; je w e i ls  m it  C y c lo p h o s p h a m id ) ,  d o c h  d ü r f te  d ie s  
d ie  w a h re n  U n te rs c h ie d e  ü b e r s c h ä tz t  h a b e n , d a  d ie  S tu d ie  n a c h  p o s i
t iv e n  Z w is c h e n a u s w e r tu n g e n  a b g e b ro c h e n  w u rd e . D e m g e g e n ü b e r  s te 
h e n  a u s  n e u e re n  S tu d ie n  e in e  R e ih e  v o n  N u llre su l ta te n .  F ü r  k o n v e n 
t io n e lle  D o s ie ru n g e n  v e rg lic h e n  m it e in e r  D o s is - in te n s iv ie r te n  T h e ra p ie  
f a n d e n  B e lla  e t  al. (1 9 9 2 )  u n d  C o lo m b o  e t al. (1 9 9 3 )  in  S tu d ie n  a n  3 0 6

21 D ie D osis-Intensitätsanalyse von L evin u. H ryniuk (1987) gehört n icht hierzu, da sie au f e iner 
G egenüberstellung gänzlich unvergleichbarer S tudien beruht und daher aus den bereits 
diskutierten G ründen der A ussagekraft entbehrt. N ach A nalysen von C ohen e t al. (1990) ist 
für die U nterschiede in den Ü berlebenszeiten, die sich in derartigen U ntersuchungen ergeben, 
vor allem  die heterogene prognostische A usgangstage der Patienten verantw ortlich.
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bzw . 101 P a tie n tin n e n  k e in e  a u f fä l l ig e n  U n te rs c h ie d e .  E b e n fa l ls  e in  
N u llr e s u l ta t  e rh ie l te n  C o n te  e t  al. (1 9 9 3 )  in  e in e r  Z w is c h e n a u s w e r tu n g  
(1 2 3  e in g e b ra c h te  P a tie n tin n e n )  ih re s  V erg le ich s  e in e r  H o c h d o s ie ru n g  
m it  e in e r  S ta n d a rd d o s is  C is p la t in  in  K o m b in a tio n  m it E p iru c in .

E rw ä h n u n g  v e rd ie n t  n o c h  e in e  w e ite re  M e ta -A n a ly s e  (O v a r ia n  C a n c e r  M e ta -  
A n a ly s is  P ro je c t ,  1 9 9 1 ), in  d e r  u n te rs u c h t  w u rd e , o b  d a s  H in z u fü g e n  v o n  
D o x o ru b ic in  (A ) z u r  K o m b in a tio n  C y c lo p h o s p h a m id  + C isp la t in  (C P )  v o n  V orteil 
ist. In  d e r  Ü b e r le b e n s z e ita n a ly s e ,  d ie  a u f  O r ig in a ld a te n  v o n  v ie r  re c h t  u m fa n g 
re ic h e n  S tu d ie n  b e ru h te  ( in s g e s a m t 1197 P a t ie n tin n e n , 8 4 3  T o d e s fä lle )  e rg a b  s ic h  
e in  z u s a m m e n g e fa ß te s  r e la tiv e s  R is ik o  (O d d s  ra tio )  v o n  0 ,8 5  (9 5 % -K I: 0 ,7 5 -
0 ,9 8 )  f ü r  C A P  v e rsu s  CP. In  a b s o lu te n  P ro z e n ts ä tz e n  b e tru g  d e r  U n te r s c h ie d  d e r  
z u s a m m e n g e fa ß te n  2 - J a h re s -Ü b e r le b e n s ra te n  5 % .

In  e in e r  sp e z ie l le n  A n a ly s e  v o n  10 b e re i ts  in  d e n  b e id e n  e rw ä h n te n  M e ta -  
A n a ly s e n  b e rü c k s ic h t ig te n  S tu d ie n  (1 7 0 2  P a tie n te n )  f a n d e n  A ’H e m  u. G o re
(1 9 9 5 ) , d a ß  a l lg e m e in  d a s  H in z u fü g e n  v o n  D o x o ru b ic in  z u  v e rs c h ie d e n e n  
R e g im e s  d a s  r e la t iv e  R is ik o  h e ra b s e tz t  (O R  =  0 ,8 5 , 9 5 % -K I :  0 ,7 6 -0 ,9 5 ) .

S o w e it  d ie  r a n d o m is ie r te n  S tu d ie n  z u r  F ra g e  le b e n s v e r lä n g e m d e r  W irk u n g  
z y to s ta t is c h e r  T h e ra p ie .  B e i e in e m  T u m o r  w ie  d e m  O v a r ia lk a rz in o m , w o  b e re its  
su b ti le  U n te r s c h ie d e  im  S ta d iu m  u n d  in  d e r  A rt d e r  T u m o ra u s b re i tu n g  ( im  
S ta d iu m  III au c h : im  R e s ttu m o rv o lu m e n  n a c h  O p e ra t io n ,  v o r  B e g in n  d e r  
sy s te m is c h e n  T h e ra p ie )  e rh e b lic h e  P ro g n o s e u n te r s c h ie d e  b e d in g e n , s in d  nicht- 
random isierte  V e rg le ich e  v o n  T h e r a p ie k o h o r te n  v o n  b e s o n d e rs  g e r in g e m  W ert fü r  
d ie  B e u r te i lu n g  e in e r  T h e ra p ie .  D ie s  g ilt  u m  so  m e h r, a ls  d a s  S ta d iu m  d e r  
K ra n k h e it ,  w ie  S le v in  (1 9 8 6 )  a n m e rk t ,  f rü h e r  o f t  z u  n ie d r ig  e in g e s c h ä tz t  w u rd e . 
E in  T re n d  zu  h ö h e r e n  Ü b e r le b e n s ra te n  w ä re  d a h e r  k e in e s w e g s  a ls  s ta rk e r  H in 
w eis  a u f  e v e n tu e lle  T h e ra p ie w irk u n g e n  z u  w e r te n .  M a n  b e a c h te  ab e r, d a ß  in  d e n  
D a te n  d e r  T a b e lle  4  n ic h t  e in m a l  e in  s o lc h e r  T re n d  k la r  e r k e n n b a r  ist.

B e i A b w ä g u n g  a l le r  E rg e b n is s e  s c h e in t  e s  in s g e s a m t d o c h  In d iz ie n  d a fü r  zu  
g e b e n , d a ß  C isp la t in  u n d  D o x o ru b ic in  e n th a lte n d e  Z y to s ta t ik a -R e g im e s  d ie  
L e b e n s e rw a r tu n g  v o n  P a tie n tin n e n  m it f o r tg e s c h r i t te n e m  O v a r ia lk a rz in o m  v e r 
b e s se rn  k ö n n e n , w e n n g le ic h  d e r  E ffe k t  a n s c h e in e n d  n u r  s e h r  g e r in g  ist. O z o ls
(1 9 9 4 )  k o m m t a ls  E rg e b n is  s e in e r  Ü b e r s ic h ts a rb e it  ü b e r  d e n  S ta n d  d e r  F o rsc h u n g  
zu  f o lg e n d e m  n ü c h te rn e n  S c h lu ß : » T h e  O verall e f fe c t  o n  su rv iv a l w ith  p la tin u m -  
b a s e d  c h e m o th e ra p y  in  p a t ie n ts  w ith  a d v a n c e d  d is e a se ,  h o w e v e r ,  h a s  b e e n  m o d e s t  
a t b e s t« .

K e in e  A n h a lts p u n k te  g ib t e s  d a fü r , d a ß  e in  p o s i t iv e r  E ffe k t a u f  d ie  L e b e n s 
d a u e r  a u c h  im  F IG O -S ta d iu m  IV  b e s te h t ,  in  d e m  e s  p ra k tis c h  k e in e  5 -Ja h re s -  
Ü b e r le b e n d e  m e h r  g ib t  (K ra g  e t  a l .,  198 9 ; W ilts h a w  e t  a l., 1 9 8 6 ), u n d  e n tg e g e n  
d e r  M e in u n g  m a n c h e r  O n k o lo g e n  g ib t e s  k e in e  g u te n  H in w e is e  d a fü r , d a ß  es  s ich
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