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V. Verbesserung der Lebensqualitat durch
Chemotherapie ?

Die Ziele der palliativen Therapie sind die Verlangerung des Uberlebens oder die
Verbesserung der Lebensqualitdt oder beides (UICC, 1982). Der Nachweis, daf
ein neues Medikament wenigstens einen dieser Effekte hat, wurde in den
achtziger Jahren von der FDA als explizite Voraussetzung fur die Zulassung in
den USA verlangt (Johnson u. Temple, 1985)29, der Nachweis einer Verbesserung
der Lebensqualitat allein stellt fir die FDA ein hinreichendes Kriterium fur die
Zulassung neuer Krebsmedikamente dar (Johnson, 1989). Angesichts der gerin-
gen Wirkung, die Chemotherapie auf die Uberlebenszeit von Patienten ausiibt,
rickt der Aspekt der Lebensqualitdt als Therapieziel unvermeidlich in den
Vordergrund, und tatsdchlich wird heute von vielen Onkologen ausdricklich
betont, dal die Verbesserung der Lebensqualitdt im allgemeinen bei fortgeschrit-
tenen Karzinomen das primédre Therapieziel zytostatischer Behandlung ist (z. B.
Wilmanns et al., 1989; Bonadonna, 1990; Mende, 1992; Possinger et al., 1993;
Sauer, 1993). Wegen der Toxizitdit der Behandlung haben die Therapeuten
allerdings auch die Verpflichtung und Bringschuld, die Verbesserung der Lebens-
qualitdt zu belegen, eine Beweislastumkehr zuungunsten der Kritiker wére
verfehlt.

Methodische Probleme

Nun ist die Lebensqualitdt ein vielschichtiger und unscharfer Begriff. Er umfalt
die tumorbedingten Symptome ebenso wie die u. U. mannigfaltigen Neben-
wirkungen der Therapie sowie zahlreiche weitere Parameter des subjektiven
Wohlbefindens (z. B. Appetit, Aktivitat, Fahigkeit, die gewohnten Tétigkeiten zu
verrichten, soziales Engagement, Ausmall der Besorgnis oder Depression). Bei
der Messung der Lebensqualitat treten Probleme der Skalierung, der Validitat und
Reliabilitdt auf; zahlreiche ganz unterschiedliche Instrumente sind vorgeschlagen
worden, ohne daR bis heute eine Ubereinstimmung idber die Auswahl der
relevanten Variablen, ihre Erfassung, Gewichtung und Zusammenfassung erzielt
worden ware (s. z. B. van Dam et al., 1984; Bernhard u. Himy, 1991; Cox et al.,
1992; Muthny, 1994; vgl. auch die Artikel in Heft 5/1990 der Zeitschrift
Oncology, die séd&mtlich diesem Thema gewidmet waren). Henderson (1987a)
schreibt: »Es ist fast unmaodglich, das subjektive Ansprechen zu trennen von der
individuellen Beurteilung des Ansprechens. So gibt es z. B. Patienten, die starke
Schmerzen aushalten kdnnen, aber nicht in der Lage sind, selbst leichteste
therapiebedingte Ubelkeit zu ertragen. Andere Patienten wiederum nehmen alle

~g Diese Bedingung, von der die FDA inzwischen nach langen Auseinandersetzungen mit dem
NCIl und den Pharmaherstellem wieder etwas abgeriickt ist (Anonym, 1988), war vielleicht der
Grund dafur, daB die Zulassung von Zytostatika Ende der achtziger Jahre fast zum Erliegen
kam.
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moglichen Nebenwirkungen in Kauf, wenn ihre Schmerzen dadurch soweit
gelindert werden kénnen, dall sie wieder arbeitsfdhig sind oder aktiv am téglichen
Leben teilnehmen kdnnen. Hinzu kommt noch, daB sich Ergebnisse aus Einzel-
studien, in denen die Lebensqualitdt beurteilt wurde, nicht verallgemeinern
lassen, denn Lebensqualitdt ist stark geprdgt vom jeweiligen Lebensraum und
wird z. B. in GroRbritannien, USA oder Deutschland recht unterschiedlich defi-
niert.«

In kontrollierten Therapieprifungen rickt neben den Schwierigkeiten der
Begriffsdefinition das Problem der Zeitabhdngigkeit des Befindens in den
Vordergrund. So zeigte sich in einer Untersuchung von Priestman und Baum
(1976), daBB das subjektive Befinden der Patienten sich in den ersten zwei Tagen
eines Chemotherapiezyklus stark verschlechterte und anschlieBRend allméahlich
wieder besserte; ungeachtet der Unterschiede in den Anwendungsschemata
(CAFV i.v. Tag 1 alle 3 Wochen vs. Doxorubicin i: v. Tag 1+ Cyclophosphamid
oral 2x/d Tag 1 bis Tag 4 alle 3 Wochen) war die Form der Zeitabhdngigkeit in
beiden Therapiearmen der Studie &hnlich. Dieser Dynamik ist durch geeignete,
moglichst dichte Abfolge der Erhebungszeitpunkte unbedingt Rechnung zu
tragen (vgl. auch Bernhard, 1991; Muthny, 1994). Erhebungen, die nur einmal
pro Monat oder gar seltener durchgefihrt werden (vgl. etwa die Studie von Simes
et al., 1994), sind sicherlich nicht als ausreichend anzusehen.

Von Gelber und Goldhirsch (1986) wurde - zundchst fir die Auswertung
einer adjuvanten Therapiestudie beim Mammakarzinom - die Gréfe »Time
without symptoms of disease and subjective toxic effects of treatment« (TWiST)
vorgeschlagen. Dieser Begriff ist sicherlich eine wertvolle Bereicherung der
bisher Gblichen Endpunkte klinischer Studien. Denn die Benutzung eindimen-
sionaler ZielgroRen erleichtert die W irksamkeitsprifung bzw. Urteilsfindung lUber
die Wirksamkeit einer Therapie, indem sie gewdéhrleistet, da die Ergebnisse der
verschiedenen Therapiegruppen numerisch vergleichbar sind. Hinzu kommt, daR
auch die bisher entwickelten Instrumente fiur die Fallzahlplanung klinischer
Studien auf eindimensionalen ZielgréRen beruhen. Auf der anderen Seite jedoch
beleuchtet TWIiST summarisch nur einen Aspekt des vielschichtigen Begriffs der
Lebensqualitdt, der zudem bei einer sorgfaltigen Erhebung von Lebensqualitédts-
daten wéahrend des Follow-up in einer klinischen Studie naturlich implizit
miterfat wird.

Grundséatzlich kann eine therapiebedingte Verbesserung der Lebensqualitét,
sofern sie sich nichtin der Messung der Nebenwirkungen der Therapie erschdpft,
nur in randomisierten vergleichenden Studien addquat belegt werden. Einarmige
Studien, in denen Verldufe von Lebensqualitdts-Variablen oder -Indizes gemessen
werden, wobei jeder Patient als seine eigene Kontrolle dient (relative Anderung
bezogen auf Ausgangsstatus), sind wenig Uberzeugend, weil hierbei Effekte der
fraglichen Therapie vom EinfluB des Faktors »Betreuung durch den Arzt« nicht
zu trennen sind.

Die Palliation im engeren Sinn, also die Linderung tumorbedingter Be-
schwerden, ist sicherlich ein préziser zu formulierender und leichter nachzuwei-
sender Teilaspekt der Lebensqualitdt. Oft genigt wegen der Evidenz der Effekte
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bereits der Augenschein. In der Tat rechtfertigen viele Onkologen ihren Einsatz
von Zytostatika mit dem Hinweis auf Palliation.

Diese Rechtfertigung greift jedoch in der klinischen Wirklichkeit nur fir
einen Teil der chemotherapierten Patienten, so z. B. nach Drings (1982) fur
Patienten mit starken Schmerzen, Kdrperhdhlenergiussen oder paraneoplastischen
Syndromen. Betrachtet man Richtlinien fir standardisierte Tumortherapie (z. B.
Possinger et al.,, 1988; Senn et al.,, 1988), so wird man feststellen, daR sie
zumindest bei einigen Tumorlokalisationen den Einsatz der Therapie unabhéngig
von den Beschwerden der Patienten vorsehen. Dies ist im dbrigen auch der
Eindruck, den der Verfasser aus Studiensitzungen und persdénlichen Gesprdchen
mit Onkologen gewonnen hat. Die Grinde hierfir - es handelt sich letztlich um
die Grinde dafir, daB Uberhaupt Chemotherapie bei fortgeschrittenen Tumoren
zum Einsatz kommt, werden wir am Ende dieses Kapitels ausfuhrlich erdrtern.

Hinzu kommt, daBR eine Beschwerdelinderung selbstverstandlich nur bei
Respondern mdoglich ist. Hier kann sie freilich durchaus real sein. Mehr noch:
es ist heute keine Frage mehr (s. z. B. die Beobachtungen Brunner et al.,, 1975;
Priestman u. Baum, 1976; Baum et al., 1980; Flechtner et al., 1988; Thompson u.
Harvey, 1989), dall die Responder insgesamt hinsichtlich ihres Wohlbefindens
von der Therapie profitieren. Uber eine mégliche Linderung ihrer Symptome
hinaus kénnen sie einen weiteren doppelten Nutzen haben: Erstens wird nach der
Induktion einer partiellen oder kompletten Remission héufig auf eine weitere
Chemotherapie mit anderen Substanzen verzichtet, so dalR den Respondern im
Vergleich zu den Nonrespondern Nebenwirkungen erspart bleiben. Und zweitens
hat die Response auch positive Auswirkungen auf die Psyche der Patienten. Eine
Stimmungsverbesserung kann durch Chemotherapie trotz der Nebenwirkungen
unter Umstdnden sogar dann herbeigefihrt werden, wenn der Patient zum
Zeitpunkt des Behandlungsbeginns symptomfrei war. Denn das Ansprechen auf
Therapie an sich und die Hoffnung, die ein solches Ansprechen vermittelt, kann,
unabhdngig von der objektiven Berechtigung dieser Hoffnung, eine wichtige
Komponente der Lebensqualitdt (Henderson, 1987a) sein30. Bestatigt wird dies
durch Untersuchungen von Ruckdeschel und Piantadosi (1989), in denen sich
herausstellte, daR die Nebenwirkungen der Chemotherapie nicht zu einer Beein-
trdchtigung der Lebensqualitdt fuhrten, solange sich der Tumor in Remission
befand.

Ein weit verbreiteter, gravierender Irrtum ist es allerdings, anzunehmen, der
Lebensqualitatsgewinn eines Teils der Patienten spreche selbstverstdndlich fir
die Therapie. Der (statistische) Nachweis, daR die Behandlung zu einer Ver-
besserung der Lebensqualitdt fihrt, mufl an der Gesamtheit der behandelten
Patienten erbracht werden, der Hinweis auf einen etwaigen Gewinn einer nicht
von vornherein bestimmbaren Patientengruppe (in erster Linie der Responder) ist

30 Verscharft ausgedrickt lauft diese Bemerkung darauf hinaus, daB Patienten u. U. allein
deshalb eine Besserung ihres psychischen Befindens durch die nebenwirkungsreiche Therapie
erfahren, weil ihnen die Wahrheit tiber die Prognose vorenthalten wird.
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nicht ausreichend, jedenfalls nicht ohne eine Abwéagung gegen den Schaden, der
bei den Gbrigen Patienten angerichtet wird. 31

Randomisierte Studien, die gute Evidenz der geforderten Art fir eine
Verbesserung der Lebensqualitdt durch Chemotherapie liefern, gibt es bis heute
nicht. Dies verwundert kaum, da auch hier prinzipiell die gleichen hohen
Anforderungen an die Evidenz zu stellen sind wie im Falle des Endpunktes
»Uberlebenszeit« (vgl. Kapitel 1). Mit anderen Worten, dieselben Studien, die
vom Plan her geeignet wéaren, wédren auch geeignet, eine Verbesserung der
Lebensqualitdat durch Chemotherapie zu dokumentieren. Dabei ist im Falle der
Lebensqualitdt von vornherein noch weniger direkte Evidenz zu erwarten, da eine
addquate Messung des subjektiven Befindens bis Anfang der neunziger Jahre nur
selten in die Studien integriert wurde. Studien jedoch, in denen sich die Angaben,
wie es lange Zeit Ublich war, auf die therapiebedingte Toxizitdt beschrdnken,
kdnnen angesichts der Nebenwirkungen zytostatischer Therapien keine Evidenz
fir eine Verbesserung der Lebensqualitdt durch Chemotherapie liefern.

Erschwerend kommt ein methodisches Problem hinzu, das man etwas
plakativ als »lllusionsbias« bezeichnen kdnnte und das mit der Tatsache zu tun
hat, da im Falle der Chemotherapie verbindete Studien, die einen Vergleich mit
unbehandelten (oder génzlich anders behandelten) Kontrollen beinhalten, nicht
maéglich sind. Wie wir gesehen haben (und am Ende dieses Kapitels noch néher
erdrtern werden), erzeugt die Chemotherapie bei manchen Patienten (und man-
chen Arzten) starke Hoffnungen, Heilserwartungen, die zu einer meRbaren
Stimmungsverbesserung fihren kénnen und damit einen EinfluR auf die Lebens-
qualitdt haben. Da moglicherweise die Erfolgserwartung um so grdéBer ist, je
starker der Patient das Gefuhl hat, durch seine erlittenen Beeintrdchtigungen
(Nebenwirkungen) am Erfolg »mitzuarbeiten«, .st6ft man auf das paradoxe
Phdnomen, daR eine Therapie, die besonders unangenehme Nebenwirkungen
aufweist, auf dem Wege des Illusionshias zu einer besonders ausgeprédgten
Stimmungsverbesserung fohren kann. Solche psychischen, durch Erwartungen
ausgeldsten, nicht pharmakologischen Wirkungen werden von Methodikern dem
Kreis der Placebo-Wirkungen zugeordnet. Ob eine Chemotherapie einen Uber
diese Placebo-Wirkung hinausgehenden Effekt aufdie Lebensqualitdt ausubt, 1aBt
sich in einer Therapiestudie nur feststellen, wenn auch in der Kontrollgruppe
dieselbe oder eine &hnliche Heils- oder Erfolgserwartung erzeugt werden kdnnte.

Dies ist zwar nicht grundsdtzlich unmdéglich, aber ohne Verbindung kaum
denkbar. Eine groBe Frage - die derzeit inshesondere im Rahmen der Alterna-
tivmedizin lebhaft diskutiert wird (Kiene, 1993) -, ist freilich, ob es Uberhaupt
immer angemessen ist, die Placebo-W irkungen in Therapievergleichen zu elimi-
nieren (z. B. in einem Doppelblindansatz) und ob nicht vielmehr die Therapie auf
Basis der Gesamtheit von Placebo-Wirkungen und pharmakologischen Wirkun-

31 Andernfalls wirde die Argumentation in ihrer Struktur einer Empfehlung zum Glucksspiel
gleichen mit dem Hinweis auf den Nutzen, den die Gewinner hieraus ziehen. Der Einwand
wurde in dhnlicher Form bereits in Kapitel Il vorgetragen; er ist im Zusammenhang mit der
Lebensqualitat aber noch konkreter und stringenter.
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gen zu beurteilen ist. Wenngleich letzterer Standpunkt manches fir sich hat32, ist
der Verfasser dennoch dezidiert der Meinung, da die Forderung von Methodi-
kern berechtigt ist, der Placebo-Anteil an der Wirkung miusse, sofern mdéglich, in
einer Studie kontrolliert werden. Denn wenn die Therapie Uber die Placebo-
W irkung hinaus keine gunstigen Wirkungen auf die Lebensqualitdt aufweist,
dann ist es offenbar erforderlich, daR der Patient sich Illusionen beziuglich der
Lebensverldngerung machen muB, damit der auf Erfolgserwartungen gegrindete
Effekt auf die Stimmung wirksam werden kann. Nun kann man wohl die
Auffassung vertreten, es sei zuldssig, ja angebracht, den Patienten zu téuschen,
wenn es seinem Wohlbefinden nutzt. Wie es aber ethisch zu vertreten ist, diese
Art der Té&uschung ausgerechnet um eine nebenwirkungsreiche Therapieform
herum aufzubauen, ist schwer einsichtig. Holli u. Hakama (1991) schreiben
hierzu: »Therefore the hope of Prolongation is not based on well-established
evidence, and any policy based on such hope will not counterbalance the
detrimental effects of chemotherapy«. Als einziges plausibles Argument ist
dem Verfasser gegenlber geltend gemacht worden, daR sich diese Situation
historisch nun einmal so entwickelt habe und daR man sie daher auch akzeptieren
und ausnutzen kdénne. Ob diese Begrindung wirklich befriedigt, mag dahin-
gestellt bleiben.

Vor einer Auseinandersetzung mit den Resultaten random isierter Studien ist
folgende Warnung angebracht: Auch in kontrollierten Studien gibt es eine schwer
vermeidbare, bisher zumeist wohl Ubersehene Verzerrung, die eine aggressive
(bzw. in Vergleichen: die aggressivere) Therapie bei der Bewertung der Lebens-
qualitdt relativ begunstigt. Sie entsteht durch den Zusammenhang zwischen der
Verdnderung der Lebensqualitdat und der Uberlebenszeit. Vermutlich sind Patien-
ten, die am stdrksten unter der Therapie leiden (z. B. progrediente Félle), infolge
ihres frihen Todes im Laufe der Schicksalskontrolle tendenziell zunehmend
unterreprésentiert. DafR dies zu einer systematischen Verzerrung fihrt, kann man
sich am hypothetischen Beispiel einer Therapie, die bei allen Nonrespondem letal
wirkt, sofort verdeutlichen. Erst in neuerer Zeit werden methodische Anséatze
diskutiert, die Ergebnisse fur diesen Bias zu korrigieren (z. B. Hollen et al.,
1994). Eine Moglichkeit besteht darin, den Todesfdllen auf der Lebensqualitdts-
Skala den Wert 0 zuzuweisen und sie mit diesem Wert fiktiv in der Auswertung
weiterzufiuhren.

Einige Studienergebnisse

Angesichts der oben gemachten Vorbehalte kénnen wir uns im folgenden damit
begniugen, exemplarisch einige random isierte Studien zu diskutieren, in denen die
Beeinflussung der Lebensqualitdt durch Chemotherapie untersucht wurde. Dabei
wollen wir schwerpunktmaRfig das nicht-kleinzellige Bronchialkarzinom und das
Mam makarzinom betrachten.

32 DaR sich fur ihn vor allem Vertreter unkonventioneller Richtungen einsetzen, verwundert
nicht, gibt es doch unter diesen Therapieverfahren etliche, die zweifellos starke Induktoren
von Placebo-Wirkungen sind.
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Untersuchungen der Lebensqualitdit wurden in den drei in Tabelle 5b
aufgefuhrten Studien »sofortige Chemotherapie versus verzdogerte Chemothera-
pie« beim kleinzelligen Bronchialkarzinom angestellt. In der ersten dieser
Studien (Durrant et al.,, 1971) wurde die Lebensqualitdt in der Form des
Aktivitatsgrades erhoben. Dabei wurden 5 Kategorien unterschieden (»working
full time« bis »bedbound or in need of hospital care«). Die Verteilung dieser
Kategorien wurde alle drei Monate erhoben. Unterschiede zwischen den Behand-
lungsgruppen waren nicht erkennbar. Die Autoren selbst schreiben: »Our results
provide no evidence that immediate treatment by irradiation or mustine leads to
Prolongation of survival or to prevention of incapacitating symptoms in patients
with inoperable carcinoma of the bronchus.« Und: »If treatment has to be given
subsequently then these results indicate that the palliation achieved is as effective
at this time as aggressive treatment given earlier.«

In der Studie von Laing et al. (1975b) wurden drei Aspekte der Lebens-
qualitdt erhoben: Die Palliation der Symptome, die Nebenwirkungen der Thera-
pie und die Einflisse der Therapie auf die AKktivitdt der Patienten. In der
Patientengruppe, die keine unmittelbare Therapie erhielt, waren sowohl die
Perioden, in denen die Patienten das Haus verlassen konnten, als auch die
symptomfreien Perioden ldnger als bei sofortiger Therapie. (Allerdings war bei
den Patienten, die die Therapie Uberlebten, die Kontrolle der Symptome bis zum
Tod im Arm mit intermittierender, sofort einsetzender Chemotherapie ausge-
préagter; in dieser Gruppe starben freilich 48% der Félle bereits in den ersten zwei
Monaten.) Auch war die Dauer der Perioden, in denen die Lebensqualitdt nach
Einschédtzung der behandelnden Arzte »gut« oder »ausgezeichnet« war, im Arm
mit verzégerter Behandlung am lédngsten.

Lad et al. (1981) versuchten in ihrer Studie (CAMP versus niedrigdosiertes
CCNU), die Lebensqualitdt entweder durch die Zeit bis zur klinischen Ver-
schlechterung (z. B. Gewichtsverlust, Tumorprogression) oder durch die Zeit bis
zu einem Zustand, in dem das Verlassen des Hauses nicht mehr méglich war, zu
messen. In der Verteilung beider Zeiten ergab sich kein Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen. Die Autoren schreiben: »... little benefit from immediate
combination chemotherapy is evident. Such treatment for patients with unresec-
table non-small cell lung cancer with minimal symptoms should not be conside-
red beneficial until well-controlled trials demonstrate improvement in quality of
life or survival advantage.«

Besondere Bedeutung kommt den Untersuchungen von Kaasa et al.
(1988a,b,c) zu, bei denen im Rahmen eines randomisierten Vergleichs einer
Chemotherapie mit einer Strahlentherapie bei 95 Patienten mit NSCLC (limited
disease) detaillierte und engmaschige (zeitlicher Abstand: 1 Woche) Verlaufser-
hebungen zur Lebensqualitat durchgefihrt wurden. U. a. wurde aus 8 verschie-
denen Items ein zusammengefaBter gewichteter Index des Wohlbefindens be-
rechnet. Fir eine Kurzdarstellung und Diskussion der Resultate siehe Bernhard
(1991). Bei 6 der 8 Erhebungszeitpunkte ergaben sich im M ittel fur die Radio-
therapie Vorteile im Wohlbefindens-Index, wobei der Unterschied nach 2 Wo-
chen, bedingt durch eine Verschlechterung im Chemotherapie-Arm, besonders
ausgepragt war.
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Was das Mammakarzinom betrifft, so fehlen auch hier in den meisten
randomisierten Studien addquate Lebensqualitditsmessungen. Indirekte Evidenz
zur Frage der Lebensqualitdts-Verbesserung durch Chemotherapie bei Mamma-
karzinompatientinnen ergibt sich aus einer Studie von Baum et al. (1980). 100
Frauen mit fortgeschrittenem Mammakarzinom wurden randomisiert entweder
mit einer Hormon- oder einer Kombinationstherapie (CAFV) behandelt. Wahrend
der Behandlung und der Nachsorge wurden die Patientinnen gebeten, Auskinfte
Uber ihre Lebensqualitdt, gemessen durch 25 Variable auf linearen Analogskalen
zu geben. Die Bdgen wurden zu Hause ausgefullt, und zwar 1, 2, 3, 7, 11 und 15
Wochen nach Behandlungsbeginn. Die zytostatische Therapie ergab eine signi-
fikant hdhere Responserate als die endokrine. Dies schlug sich in einem
konstanten Trend zu hdheren Werten fir die Variable »Wohlbefinden« (well
being) nieder, der in der 11. Woche statistische Signifikanz erreichte. Obwohl die
Resultate durchaus nicht unplausibel sind, ist u. a. kritisch anzumerken, dafl die
Auswertungen der Lebensqualitdt sich nur auf einen Bruchteil der Patientinnen
stitzen (14 in der Gruppe der hormontherapierten). Wenn die fehlenden Aus-
kinfte in der Studie mit der Lebensqualitdt korreliert haben - und das ist
eigentlich anzunehmen -. dann waren die Resultate verzerrt, wobei Uber die
Art und Richtung der Verzerrung nichts ausgesagt werden kann.

In einer vielzitierten Studie von Coates et al. (1987) wurde der Versuch
unternommen, durch den Vergleich unterschiedlicher Anwendungsschemata der
gleichen Zytostatika-Kombinationen Aufschlisse Uber den EinfluR der Chemo-
therapie auf die Lebensqualitat bei Brustkrebspatientinnen zu gewinnen. Diese
Untersuchung verdient eine ndhere Betrachtung. Der Studienplan bestand aus
einem 2x2-faktoriellen Design mit den Faktoren Therapie (CMFP vs. AC) und
Strategie der Verabreichung (kontinuierlich vs. intermittierend); die Details der
Behandlung mdgen der Originalarbeit entnommen werden. In der Patienten-
gruppe, die intermittierende Therapie erhielt, wurde die Behandlung nach drei
Zyklen unterbrochen und erst bei Progression fiur drei weitere Zyklen wieder
aufgenommen; diese Abfolge behielt man bis zur Progression unter Therapie bei.
Die kontinuierliche Therapie wurde bis zur Progredienz verabreicht. Zu festen
Erhebungszeitpunkten wahrend des Follow-up wurden anhand des von Spitzer et
al. (1981) entwickelten Instruments Lebensqualitdtsdaten erhoben. Fir die
Analyse berechnete man patientenweise die Anderungen in den Werten von
sieben Lebensqualitdtsvariablen, die in den ersten drei Zyklen relativ zum
Ausgangsstatus sowie nach dem dritten Zyklus auftraten. 305 Patienten waren
auswertbar, davon allerdings weniger als die Hé&lfte bezuglich der Lebensqualitdt.
Fir die kontinuierliche Therapie ergab sich eine signifikant hohere Responserate
als fur die intermittierende Therapie (ohne Trennung nach Zytostatika-Kombi-
nationen 49% vs. 32%), doch unterschieden sich die Uberlebenskurven in den
Behandlungsarmen nicht.

Es war festzustellen, daB sich die Werte aller Lebensqualitatsvariablen bis
auf Nausea/Vomitus in den ersten drei Zyklen verbesserten und daf nach dem
dritten Zyklus bis zur Progression unter Therapie die intermittierende Therapie in
allen Parametern durchschnittlich schlechter abschnitt als die kontinuierliche; fir
die Parameter »physisches Wohlbefinden«, »Stimmung«, »Appetit« und »Le-
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bensqualitdt« waren die Unterschiede signifikant. Die Autoren schreiben:
»... those concemed about the toxicity of chemotherapy will find reassurance
that continuous treatment was perceived by our patients as providing a better
quality of life during chemotherapy for metastatic breast cancer.«

Diese Einschédtzung ist schwer nachvollziehbar, wenn man sich die gravie-
renden Mé&ngel der Studie vor Augen hélt. Zwei Haupteinwdnde sind zu erheben:
Erstens hatten Patienten, die die kontinuierliche Therapie erhielten, um ein
Vielfaches haufigere Arzt- und Klinikkontakte als die Patienten im Arm mit
intermittierender Therapie. Dadurch wird ein eventueller Behandlungseffekt
untrennbar mit den Auswirkungen des Follow-up-Schemas (Intensitdt der Be-
treuung) vermengt, ganz abgesehen davon, dal bei Antworten auf Fragen nach
dem subjektiven Wohlbefinden eine ungewollte EinfluBnahme durch den anwe-
senden Arzt nicht auszuschlieRen ist. Zweitens wurden die Erhebungen in
mehrwochigem Abstand und im Falle der kontinuierlichen Therapie jeweils nach
AbschluB dreier Zyklen durchgefiihrt. Dadurch werden bei den Antworten jedoch
die Eindricke aus der therapiefreien Woche vor Ende eines Zyklus Uberbetont,
die Dynamik des Befindens wahrend eines Chemotherapiezyklus wird nicht
addquat erfalt. Beide Unzuldnglichkeiten des Studienplans fiuhren tendenziell
zu einer Verzerrung der Ergebnisse zugunsten der kontinuierlichen Therapie, so
daB die Studie leider, was die Lebensqualitdt betrifft, keinerlei Beweiskraft
besitzt.

In einer 1991 publizierten Studie, die ebenfalls eine intermittierende mit
einer kontinuierlichen Therapie verglich, fanden Muss et al. keine Unterschiede
zwischen den Gruppen in bezug auf den korperlichen Allgemeinzustand, jedoch
waren die Nebenwirkungen der kontinuierlichen Therapie stdrker. Wie Muss et al.
schreiben, scheinen viele Patienten - und dies erklare auch die von Coates et al.
festgestellten Unterschiede im Wohlbefinden - sich in groBerer Sicherheit zu
fuhlen, wenn die Behandlung fortgesetzt wird, unabhé&dngig davon, ob sich ihr
Tumor zurickbildet (vgl. die oben angestellten Uberlegungen zum Illusionsbias).

Erwédhnenswert ist der von Tannock et al. (1988) publizierte random isierte
Vergleich zweier unterschiedlicher Dosen von CMF bei Patientinnen mit meta-
stasiertem Mammakarzinom. In dieser Studie wurde u. a. in einer Untergruppe
von 35 Patientinnen die Lebensqualitdt auf Basis von 34 Variablen auf linearen
Analogskalen erhoben. Die hohere Dosierung ging erwartungsgemal mit starke-
rer Toxizitdt einher, doch zeigten einige Variable, die mit Symptomen des
Brustkrebses zusammenhingen (Schmerz, allgemeine Mobilitdt) (nichtsignifi-
kant), bessere Werte. Nach Tannock et al. gibt es eine komplexe Balance
zwischen der Toxizitdt der Behandlung und der Palliation, die bei den Respon-
dern erreicht werden kann. Vorteile ergaben sich auch fir einige Variable des
psychischen Wohlbefindens (z. B. Angst, soziales Leben), ein Effekt, der gut
durch die oben diskutierten Mechanismen (Gefihl der stdrkeren Mitarbeit,
Illusionsbias) erkldrt werden kann.

Unverkennbar besteht eine gewisse Diskrepanz zwischen der im Einzelfall
mitunter sehr ausgeprdgten Besserung der Lebensqualitdt durch die zytostatische
Therapie und den wenig beeindruckenden Studienergebnissen. Mdglicherweise
sind die Patienten, bei denen glinstige Effekte erzielt werden, und Patienten, die
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in random isierte Studien aufgenommen werden, héchstens zu einem kleinen Teil
identisch. Zwei Grinde hierfir sind vorstellbar: Entweder ist es grundsdtzlich
unmoglich, eine Patientengruppe, bei denen eine Palliation im Vergleich zur
Gesamtheit der Patienten mit erhdhter Wahrscheinlichkeit eintritt, vorab zu
bestimmen; dann ist auch aus zukinftigen Studien bessere Evidenz fir gunstige
Effekte der Chemotherapie auf die Lebensqualitdt kaum zu erwarten. Oder aber
ethische Bedenken haben bisher Kliniker davon abgehalten, Félle, in denen eine
Palliation durch ein bestimmtes therapeutisches Vorgehen mdglich erscheint, in
randomisierte Studien einzubringen. Dann wéire es bei einer Anderung dieser
Einstellung durchaus denkbar, daR kinftig positive Ergebnisse fur die Therapie
nicht nur aus Einzelbeobachtungen, sondern auch aus kontrollierten Studien
gewonnen werden. Angesichts der Mdéglichkeit, die moderne Studienplanungen
bieten (z. B. kontrollierte Studien mit komplexen, individuell zugeschnittenen
Therapiekonzepten, sequentielle Pladne usw.), entbehren solche Bedenken im
tbrigen weitgehend der Grundlage; eher zeugen sie von einem Mangel an
wissenschaftlicher Phantasie.

Wie schwer der Nachweis einer Lebensqualitdtsverbesserung durch Chemo-
therapie ist, zeigt sich in der resignierten Feststellung eines maRgeblichen
Mitarbeiters der FDA (Johnson, 1989): »No cancer drug has been approved
based on improved QOL as measured by QOL instruments«.

Die Sicht der Onkologen

Es gibt heute zahlreiche verantwortungsbewuBte Onkologen, die sich der Pro-
blematik der fehlenden Evidenz fir Lebensverldngerungen bei unklarer Evidenz
fur Verbesserungen der Lebensqualitdt bewuBt sind und daraus die Konsequenzen
ziehen. So gibt die Consensus-Development-Konferenz (1988) folgende Emp-
fehlung fir den Einsatz von Chemotherapie beim metastasierten Mammakarzi-
nom: »Bei den meisten Patienten mit einer metastasierten Erkrankung sollte
zundchst mit einer Hormonbehandlung als primére TherapiemaRnahme begonnen
werden.«

Es muR jedoch nachdenklich stimmen, wenn Umfragen ergeben, daf viele
Onkologen bei sich selbst eine zytostatische Therapie nicht vornehmen lassen
wirden (Hansen, 1987; Anonym in: Der Spiegel, 1987; Moore u. Tannock, 1988).
Besonders deutlich wurde diese Zurickhaltung in einer Untersuchung von Mak-
killop et al. (1986) bei 79 Arzten, die in nichtchirurgischen Zentren mit der
Behandlung von Lungenkarzinomen befaRt waren. U. a. wurden diese Arzte mit
tatsdchlich existierenden Studienprotokollen konfrontiert und gefragt, ob sie
selbst als Lungenkrebspatient bereit wéren, an den Studien teilzunehmen. Dabei
ergab sich im Falle metastasierter Erkrankung, daR nur 15 Arzte an einem
Vergleich verschiedener Cisplatin-haltiger Regimes teilgenommen héatten. Von
den 64 ablehnenden Arzten fanden 58 alle Arme der Studie inakzeptabel, wobei
60% von ihnen Toxizitdt und 70% die Ineffektivitdt der Chemotherapie als Grund
angaben. Mackillop et al. bemerken hierzu: »Nonetheless, the fmding that most
specialists who treat lung cancer would not consent to participate as subjects in
many of these trials is of concem .«
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Dem Ziel der Beschwerdelinderung durch Chemotherapie steht auch die von
vielen Onkologen vertretene Maxime entgegen, eine moglichst aggressive The-
rapie zu verabreichen. Teils stammt diese Forderung aus theoretischen Erwéagun-
gen, teils ist sie moglicherweise auf Fehlinterpretationen von Dosis-Wirkungs-
Studien zurickzuflihren. Ein Beispiel fir den letzteren Fall soll gentigen: Chokski
et al. (1988a) fuhrten eine nichtrandomisierte sogenannte »Dosis-Intensitéts-«
Studie an 42 Patienten mit rekurrenten oder metastasierten Tumoren des Kopf/
Hals-Bereichs durch und fanden, daR die Responserate mit der projektierten
Dosisintensitat tendenziell zunahm. Aufgrund dieser Befunde raten die Autoren,
bei den Patienten eine Dosiseskalation zu versuchen, ein Ratschlag, der ange-
sichts der fehlenden Belege fir eine lebensverlangemde Wirkung der Therapie
bei Kopf/Hals-Tumoren befremdlich wirkt. Die Forderung nach Hochdosierung
reicht von wissenschaftlichen Publikationen (z. B. Israel, 1985; Hryniuk,
1988a,b) bis in populdrwissenschaftliche Verdffentlichungen hinein. Hillemanns
(1981, S. 26) schreibt: »Manche geben extrem hohe Dosen und gehen an die
vitale Grenzzone heran.« Er zitiert den Wiener Onkologen K. Karrer mit den
Worten »Dann ist der zytostatische Effekt gesichert, Nebenwirkungen sind
sowieso unvermeidbar«. Im Krebshilfe-Ratgeber von Scheel und Aumiller
(1984, S. 69) findet sich die Bemerkung, dal »schon kleine Dosiskompromisse
zu einem enormen Erfolgsverlust fuhren kénnen« und »Im Interesse des Be-
handlungsziels, ndmlich den Tumor mdéglichst vollstdndig zu vernichten, mufR oft
eine aggressive Dosierung gewéhlt werden, die mit manchmal einschneidenden
Nebenwirkungen einhergeht.« Entgegen der Ansicht mancher Onkologen hat sich
die Tendenz zu Hochdosierungen, wie R. Fléhl in der FAZ vom 25.5. 1994
bemerkte, in letzter Zeit eher verstarkt.

Auch die in den achtziger Jahren gemachte Beobachtung von Holli u.
Hakama (1988, 1989) an 252 Patientinnen mit rezidiviertem Mammakarzinom,
nach der das »Risiko«, chemotherapeutisch behandelt zu werden, im terminalen
Stadium fast dreimal so hoch lag wie bei den Ubrigen Patientinnen, spricht nicht
gerade fir einen am Patientenwohl orientierten Umgang mit der Therapie.33

Chemotherapie fur beschwerdefreie Patienten?

Wir kommen nun auf die weiter oben formulierte Frage zu sprechen, wie es
kommt, daR die Chemotherapie in der Praxis auch bei relativ beschwerdefreien
Patienten verabreicht wird. Die Griunde hierfiir verdienen eine ausfihrliche
Erdrterung, in der fast zwangsladufig die meisten Streitpunkte zwischen Vertretern
und Kritikern der Therapie zur Sprache kommen.

Dererste Grund ist gewif der, daf nach wie vor nicht wenige Onkologen von
der lebensverldangemden Wirkung der Chemotherapie Uberzeugt sind (vgl. die in
Kapitel | angefihrten Erfolgsbehauptungen). Sie leiten die Berechtigung des
frihen Einsatzes der Therapie aus den vermeintlichen Erfolgen ab. Bezeichnend

33 Nach einer neueren Untersuchung von Holli und Hakama (1991) scheint in letzter Zeit
allerdings die Haufigkeit zytostatischer Behandlung in der eigentlichen terminalen Phase
etwas zuriickzugehen.
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ist der folgende Auszug aus einem Studienprotokoll zur Prifung des Einsatzes
von Cisplatin beim metastasierten Mammakarzinom34: »Aus den genannten
Grunden (Erzielen einer hohen kompletten Remissionsrate mit der Chance einer
echten Lebensverldngerung) erscheint es vertretbar, diese zwar relativ neben-
wirkungsreiche, aber offensichtlich hochwirksame Kombination in der Primér-
therapie des metastasierten Mammakarzinoms einzusetzen«. Oder auch das
folgende Zitat (Drings et al. (1984) in einer Arbeit Uber das nichtkleinzellige
Bronchialkarzinom): »Diese Ergebnisse berechtigen auch und bereits zu einer
aggressiven Chemotherapie in einem frihen Stadium, in dem zwar die Inopera-
bilitdt des Tumors besteht, der Tumor jedoch noch nicht so weit fortgeschritten
ist, dal er den Patienten mit heftigen Beschwerden belastet.« Der Glaube an die
W irksamkeit der Therapie und der Vorrang des vermeintlichen Effekts vor der
Lebensqualitdt kommt gut in einer Arbeit von Greenfield et al. (1987; vgl. auch
Breslow und Cumberland, 1988) zum Ausdruck, in der die Autoren den Verzicht
auf intensive Behandlung (vor allem Chemotherapie) bei &lteren Brustkrebs-
Patientinnen kritisieren und mitverantwortlich fir den fehlenden Fortschritt in
den KrebsUberlebensraten machen. (Die genannten Autoren gehen so weit, die
Chemotherapie sogar bei &lteren Patientinnen mit der schlechtesten Prognose zu
empfehlen.)«x. Eine dhnliche Auffassung wurde unldngst in einem Editorial des
Journal of Clinical Oncology vertreten (Kennedy, 1991). Dort heillt es: »There is
a dearth of real scientific information on the biologic behavior of cancer in older
persons. As a result, these patients may be undertreated.« Angesichts der
fehlenden Evidenz fir Lebensverldngerung sind solche Versuche, die Anwendung
der Chemotherapie auf dltere Patienten auszudehnen, sei es in klinischen Studien
oder in der onkologischen Praxis, schwer nachvollziehbar. Und doch sind sie
auch in neuerer Zeit zu beobachten. So kommen Christman et al. (1992) in einer
in JAMA publizierten Arbeit zu folgendem SchluB: »Women in this age group
should not be excluded, based on age alone, from clinical trials involving
chemotherapy for advanced breast cancer«. Diese Arbeit wurde in einem
Editorial (Harris, 1992) mit den Worten kommentiert: »This is, though, an
important article because it will encourage medical oncologists to extend the
benefits of effective cancer drug therapy to an elderly population from which
these benefits have too often in the past been unjustifiably withheld«. Man
vergleiche auch Frassoldati et al. (1994), die im hohen Alter keinen Hinderungs-
grund fur die Verabreichung einer Kombinations-Chemotherapie sehen, unge-
achtet der Tatsache, daf sie in ihren Untersuchungen keine Belege fir eine
Lebensverldangerung durch die Therapie vorlegen konnten.

Man kénnte den ersten Grund auch als Irrtum bei der intellektuellen
Verarbeitung der in wissenschaftlichen Studien gewonnenen Erkenntnisse oder
als fehlerhafte Rezeption der Studienergebnisse durch die klinischen Onkologen
kennzeichnen. Solche Irrtimer gibt es in der Medizin haufiger, und sie sind
vielleicht auch nicht immer leicht zu vermeiden (vgl. Abel u. Windeier, 1995a).
Eine Rolle spielt hierbei sicherlich auch, daB die konkrete persdnliche Erfahrung

34 Protokollentwurf des Onkologischen Zentrums Mannheim vom 8. 1. 1985.
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mit tatsdchlich oder vermeintlich positiv verlaufenen Einzelfdllen das Urteil Uber
eine Therapie letztlich stdrker préagt als die abstrakten, in Begriffen der Statistik
ausgedrickten Resultate klinischer Studien. Besonders bedenklich ist es aber
natirlich, wenn diesen Irrtimern auch forschende Onkologen und Meinungs-
fuhrer in der Onkologie zum Opfer fallen.

Zweitens kénnen aber auch Arzte, die selbst nicht von einer Verldngerung
der Lebenserwartung durch Chemotherapie Uberzeugt sind, ein Rational fur den
frihzeitigen Einsatz der Therapie haben. Sie kénnen die Therapie ndmlich auf die
Hoffnung oder Vorstellung grinden, daf sie die Beschwerden von Patienten
verzdgert und damit zur Lebensqualitdt der Patienten beitrdgt. Dagegen ist - wie
wir gesehen haben - freilich einzuwenden, daf der frihe Einsatz nur dann
gerechtfertigt ist, wenn er erstens die Beschwerden im Mittel stdrker verzdgert als
der spdatere Einsatz und wenn zweitens die therapiebedingten Nebenwirkungen
diesen - moglichen - Benefit nicht kompensieren oder Uberkompensieren. Beides
kann nicht durch bloRes Nachdenken belegt werden, sondern ist in addquaten
klinischen Studien zu zeigen.

Drittens fuhrt die allgemein akzeptierte Forderung, Patienten mdéglichst im
Rahmen klinischer Studien zu therapieren, dazu, daB viele Patienten nach
einheitlichen Protokollen und nicht individuellen, auf ihre Beschwerden zuge-
schnittene Therapien behandelt werden. Diese Zurilickstellung der individuellen
gegenlber der kollektiven Ethik kann in klinischen Studien ernste Konflikte fur
die behandelnden Arzte heraufbeschwdéren (deDombal. 1980; Pocock, 1983, S.
105; Begemann, 1988). Der Zwiespalt kommt z. B. in den Leitlinien zur
palliativen Behandlung des Mammakarzinoms (Consensus-Development-Konfe-
renz, 1988) zum Ausdruck, wo es heillit: »In der tédglichen Praxis steht die
maximale Linderung der Symptome im Vordergrund; bei klinischen Studien
hingegen istder beste MaRstab, um die Wirksamkeit einer Therapie zu beurteilen,
die Zeit bis zum Therapieversagen bei gleichzeitig geringst-mdglicher Toxizi-
tdt ...«. Tatsédchlich bilden Studien, in denen die Chemotherapie erst bei
Beschwerden der Patienten verabreicht wird, die Ausnahme.

Ein weiterer AnlaR fur den frihen Einsatz der Chemotherapie ist viertens der
Wunsch des Patienten nach aggressiver Therapie. Auch hierfir gibt es zwei
Grinde. Der erste ist sicherlich der, daB Patienten an den Erfolg der Therapie
glauben, weil sie in fur den Laien bestimmten Publikationen, aber auch in
Gesprédchen mitdem Arzt, als wirksam dargestellt wird. Wie Moss (1995) richtig
bemerkt, kommt hierbei ein (vom Arzt) durchaus nicht unerwiinschtes MiR-
verstdndnis zum Tragen: Der Arzt spricht von »Erfolg« oder »Remission«, der
Patient hort »Heilung« oder doch zumindest »LebensVerldngerung«. Die
meisten Laien sind in der Tat Uberrascht - dies war eine der eindringlichsten
Erfahrungen, die der Verfasser in zahlreichen Vortragsveranstaltungen sammeln
konnte wenn man ihnen klarmacht, daR die wissenschaftliche Evidenz fir
lebensverlangemde Wirkungen in der Regel fehlt. Hinzu kommt bei manchen
Patienten eine Reparaturwerkstatt-Mentalitdt gegentber der Medizin: Sie kénnen
sich einfach nicht vorstellen, dalR es keine aktive lebensverldngemde Therapie
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gibt.35 Der Wunsch nach besonders aggressiver Therapie mag damit Zusammen-
hangen, daB Patienten, die Hoffnungen auf den Therapieerfolg setzen, gerade
dann, wenn sie starke Nebenwirkungen erdulden missen, das Gefihl haben und
auch ihrer Umgebung das Gefuhl geben, fir ihre Gesundheit selbst etwas zu tun.

DalR manche Patienten bereits fir einen sehr kleinen (hypothetischen)
Benefit starke Beeintrachtigungen akzeptieren, haben McQuellon et al. (1994)
gezeigt: 8% der von der Studiengruppe befragten Patienten mit operablem
Mammakarzinom hatten im Falle der Metastasierung fir die Hochdosistherapie
optiert, selbst unter der Prdmisse, dal diese die Lebensdauer nur um einen Monat
verldngerte. E. Heidemann unterstrich dies in einem Interview 36: »Heute ist die
Grenze nach unten immer durchléssiger geworden, weil Kranke um buchstéblich
jeden Preis fur ihre Heilung kdmpfen.

Sicherlich spielt beim Therapiewunsch auf seiten der Patienten aber auch die
Problematik der Akzeptanz des Todes in unserer Gesellschaft eine Rolle. Passives
Ausharren in Erwartung des sicheren Todes ist fur viele Menschen unseres
Kulturraums schwer ertrdglich. In ihrer Verzweiflung drdngen manche Patienten
den Arzt dazu, therapeutisch aktiv zu werden, nehmen bereitwillig auch er-
hebliche Nebenwirkungen in Kauf, nur um dem Gefihl des untdtigen Abwartens
zu entgehen (s. hierzu die Darstellung der Problematik bei Nagel (1988) und
Verres (1995)). Sehr fraglich ist es aber, ob der Therapiewunsch des Patienten als
Rechtfertigung fir eine toxische Behandlung, die keine Lebensverldngerung
erwarten ldBt, dienen kann, wenn keine Situation vorliegt, in der eine Palliation
durch eben diese Therapie unentbehrlich ist.

Umgekehrt kommt es fiunftens auch vor. daB Arzte aus dem (berufsbeding-
ten) Bedirfnis heraus, aktiv zu werden, eine Chemotherapie wider besseres
W issen verabreichen. Aktionismus seitens der Arzte kann nach Verres (1995)
der Abwehr unangenehmer Gefihle dienen, die man erwartet, wenn man dem
Patienten die Grenzen der Mdglichkeiten klarzumachen versucht und dabei die
Angst oder Verzweiflung des Patienten erleben und aushalten mufR.

In Einzelfdllen mdégen schlieBlich nach Martz (1985) auch wirtschaftliche
Beweggrinde bei der Entscheidung fir eine zytostatische Therapie eine Rolle
spielen.

35 Bei solchen Patienten ist der folgende Ratschlag besonders wichtig, den der Verfasser allen
Krebspatienten mit auf den Weg gibt: Wenn der behandelnde Arzt eine toxische Behandlung
anbietet oder vorschldgt dann sollte der Patient darauf dringen, daB der Arzt ihm Studien
vorlegt, die einen Nutzen im Sinne der Lebensverlangerung erkennen lassen.

36 »Therapeutischer Overkill«. Die Zeit vom 18. 3. 1994.





