SINNORIENTIERTE MEDIZN (S§.O.M.) *

Bewertung der Metaanalyse:

A pooled analysis of adjuvant chemotherapy for resected colon

cancer in elderly patients.
[SARGENT Daniel J. et al., N Engl ] Med (2001) 345: 1091-1097]

Fragestellung

Die adjuvante Chemotherapie beim reseziet-
ten Kolonkarzinom mit erhShtem Rezidivrisi-
ko (Stadium IT und III) ist heute allgemein Stan-
dard. Die Effektivitit und Toxizitit einer sol-
chen Therapie bei Patienten iber 70 Jahren
wird bis heute jedoch kontroversiell beurteilt.

Methode

Es wurden die Daten von 7 randomisierten
Studien (Gesamtzahl der Patienten: 3.351) ge-
poolt und die Wirkung einer postoperativen
adjuvanten  Chemotherapie  (Fluorouracil®
plus Levamisol® bzw. Leucovorin®) mit allei-
niger Chirurgie bei Patienten im Stadium II
und III eines Kolonkarzinoms verglichen. Die
Patienten wurden in vier Altersgruppen im
Bereich von jeweils 10 Jahresabstinden (<50,
51-60, 61-70, >70 Jahre) unterteilt und in Be-
zug auf Uberleben, Rezidivraten und Toxizi-
tit der Chemotherapie untersucht.

Ergebnisse

Die Autoren fanden eine signifikant héhere 5
Jahresiiberlebensrate von absolut 7% unter ei-
ner adjuvanten Chemotherapie wenn alle Al-
werden

tersgruppen  zusammengenommen

(71% versus 64%). Im Vergleich der Altersgrup-
pen untereinander konnte kein = statistischer
Unterschied errechnet werden. Auch im Bezug
auf die Vertriglichkeit fand sich nach Aussage
der Autoren kein statistisch signifikanter Un-
terschied.

Konklusion

Die Autoren schlieBen daraus, dass iltere Pa-
tienten mit Kolonkarzinom im gleichen Aus-
mal3 von einer adjuvanten Chemotherapie pro-
fitieren wie jiingere, ohne dass die Toxizitit si-
gnifikant hoher wire. Sie empfehlen daher,
dass bei praktisch allen Patienten im Stadium II
und III nach einem Kolonkarzinom eine adju-
vante Chemotherapie in Betracht zu zichen sei.

S.0.M.-Analyse

Stufe I: Wirkungsnachweis

Rein statistisch kann gesagt werden, dass die
Konklusionen der Autoren formal richtig sind.
Es gab keine ,statistischen® Unterschiede zwi-
schen jungen und alten Patienten. Weiters ist
hervorzuheben, dass der Nachweis der Wit-
kung nicht auf Surrogatparametern (z.B.: Tu-
mormarkern) sondern auf das direkte Hand-

* In dieser Rubrik werden Studienergebnisse, die im Rahmen eines gemeinsamen Forschungsprojektes des IMABE —
Instituts und der Gesellschaft fiir sinnorientierte Medizin unter der Leitung von Univ.Prof.Dr.Johannes BONELLI
erarbeitet werden, publiziert. Dieses Projekt wird vom Fonds Gesundes Osterreich mitfinanziert.
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lungsziel des Arztes, nimlich auf die Reduzie-
rung der Mortalitit und auf mogliche toxische
Effekte der Chemotherapie (Lebensqualitit)
abgestellt war.

Im Bezug auf die Plausibilitit der Ergebnisse
sind freilich Zweifel anzumelden. Alte Patien-
ten vertragen eine Chemotherapie auf Grund
ithrer multimorbiden Gebrechlichkeit —erfah-
rungsgemill schlechter. AuBerdem ist das
Handling der notwendigen MaBnahme auf
Grund ihres allgemein reduzierten funktionel-
len und mentalen Status fur dltere Patienten
viel mithsamer und aufwendiger als bei jiinge-
ren. Auch rein hypothetisch ist zu erwarten,
dass eine Chemotherapie bei ilteren Menschen
auf Grund Ihrer reduzierten Abwehrkrifte und
der kiirzeren Lebenserwartung weniger effek-
tiv ist als fiir jingere.

Die medizinische Erfahrung lisst also insbe-
sonders im Bezug auf die Nebenwirkungen ein
anderes Ergebnis erwarten. In der Tat gibt es
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auch eine Reihe von anderen Studien, die sehr
wohl tber eine erhéhte Nebenwirkungsrate
bei dlteren Patienten unter Chemotherapie be-
richten.

Es sei in diesem Zusammenhang daran erin-
nert, dass die praktische Glaubwiirdigkeit von
Studienergebnissen nicht alleine von der stati-
stischen Signifikanz sondern, wie oben darge-
legt, auch von der Erfahrung des Arztes und
der zugrundeliegenden Hypothese
(Plausibilitdtskriteriuml).

abhingt

Stufe II: Quantitativer Nutzen

Lebensverlingerung

Wie gesagt, wird die gleich gute Wirkung der
Chemotherapie bei jungen und alten Patienten
in der Studie damit begrindet, dass die 5 Jah-
resiiberlebensrate in beiden Altersgruppen un-

et Patienten > 70 Jahre
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Abbildung 1: ausNEnglJMed (2001) 345: 1095
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ter Chemotherapie um 7% hoéher lag als ohne
Behandlung. Die 5 Jahresiibetlebensrate wird
bei Kolonkarzinom allgemein mit Heilung
gleichgesetzt, so dass auf den ersten Blick in
der Tat das Ausmafll der Wirkung in beiden
Gruppen gleich grof3 erscheint.

Vergleicht man jedoch den Verlauf der
Uberlebenskurven beider Altersgruppen mit-
einander (siche Abbildung 1), so zeigt sich ein
eklatanter Unterschied. In der Tat besteht
zwar in beiden Altersgruppen nach 5 Jahren
ein Uberlebensvorteil von 7 % unter der Che-
motherapie. Danach flachen allerdings nur die
beiden Uberlebenskurven bei den jiingeren
Patienten als Ausdruck der iiberwundenen Er-
krankung deutlich ab und laufen zunehmend
auseinander. Genau das Gegenteil ist hingegen
bei den dltern Patienten tiber 70 Jahre zu beob-
achten. Dort laufen die Kurven in den darauf-
folgenden Jahren wieder aufeinander zu. Dies
bedeutet, dass offensichtlich in jingeren Jah-

ren die adjuvante Chemotherapie bei 7% der
Fille zu einem anhaltenden Uberlebensvorteil
fihrt, wihrend dieser Uberlebensvorteil bei
ilteren Patienten nur kurzfristig zum Tragen
kommt. In Zahlen ausgedriickt: bei dlteren Pa-
tienten fihrt eine adjuvante Chemotherapie
zu Heilungen, die mit einer normalen Lebens-
erwartung verbunden sind. Bei einem 50 jihri-
gen Patient z.B. wire dies eine Lebensverlinge-
rung von ca. 25 Jahren. Berechnet man dazu
den Effektivititsgrad nach der S.O.M. Metho-
de, so ergibe sich bei einer Behandlungsdauer
von einem halben Jahr ein Wert von 350%
(25/0,5 x 7 = 350%).

Altere Patienten iiber 70 Jahre erreichen hin-
gegen unter einer Chemotherapie bestenfalls
eine Lebensverlingerung von einem halben
Jahr (siche Kurve). Der Effektivititsgrad be-
trigt demnach lediglich 7% (0,5/0,5 x 7= 7%).
Dies bedeutet, dass die Effektivitit der Behand-
lung der jingeren Patienten um ein vielfaches

Therapie und Effekt Alter <(0/(')7)0 Jahre | Alter >(0/(')7)0 Jahre P Wert

Fluoronracil ®plus 1encovorin ®'

Ubelkeit, Erbrechen 2 0,15

Diarrhoe 15 15 0,99

Stomatitis 11 15 0,21

Leukopenie 8 0,05
Fluorouracil ®plus Levam isol ®°

Ubelkeit, Erbrechen 9 0,37

Diarrhoe 11 0,44

Stomatitis 9 0,09

Leukopenie 17 31 0,001

Tabelle 1:

"Vonden Patienten, die die Therapie erhaltenhaben, waren 987 70Jahre altoderjingerbzw. 130Patienten diterals 70

Johre,

*Vonden Patienten, die die Therapie erhalfenhaben, waren47070Jahre alf oderjingerbzw. 128 Patientendiferals 70

Johre,
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hoéher liegt als bei dlteren Menschen, deren Le-
ben durch die Therapie kaum verlingert wer-
den kann, obwohl die Reduktion der Mortali-
tit rein statistisch in beiden Gruppen gleich
war. Aus der Perspektive einer Sinnorientier-
ten Medizin (S.O.M.) kann daher keinesfalls
gesagt werde, dass der Nutzen einer adjuvanten
Chemotherapie bei ilteren Menschen gleich
grof3 ist wie bei jingeren Patienten, wie dies die
Autoren der Studie behaupten.

Nebenwirkungen

Die Autoren schreiben weiter in der Diskussi-
on, dass kein evidenter Unterschied in der Ver-
triglichkeit der Chemotherapie bei jiingeren
und ilteren Patienten gefunden werden konnte.
Vergleicht man allerdings die Zahlen tber
schwere Nebenwirkungen Grad 3 (Tabelle 1),
dann zeigt sich, dass bei fast allen untersuchten
Parametern die dlteren Patienten (wenn auch
nicht signifikant) mehr Nebenwirkungen gefun-
den wurden als bei jungeren. Offensichtlich hat-
te die Studie nicht genug ,,Power, um diese Un-
terschiede zu belegen. Den Schluss zu ziehen,
dass die Behandlung in beiden Gruppen gleich
gut vertragen worden sind, scheint auf Grund
der vorliegenden Zahlen nicht gerechtfertigt.

Weiters muss bedacht werden, dass es sich bei
den untersuchten dlteren Patienten sicher nicht
um die typischen multimorbiden Krankheits-
fille gehandelt hat, wie sie normalerweise in der
Praxis vorkommen, sondern eher um selektiert
biologisch jingere Patienten. Multimorbide Pa-
tienten mit all den damit verbundenen Proble-
men werden normalerweise nicht in Studien
aufgenommen. Hier dirfte also eine Selektions-
bias votliegen, so dass auch aus dieser Perspekti-
ve, die ,gleich gute Vertriglichkeit® mit Skepsis
betrachtet werden sollte. Dieses Argument rdu-
men im tbrigen auch die Autoren selbst ein und
empfehlen die Chemotherapie letztlich auch bei
alten Patienten nur in ,ausgewahlten” Fallen.

Stufe III: VerhiltnismailBigkeit

Bei der Analyse der VerhiltnismaBigkeit gilt
es den Nutzen eciner Therapie gegeniiber dem
moglichen Schaden abzuwigen. Aus den Da-
ten der Studie geht hervor, dass der Nutzen
einer adjuvanten Chemotherapie bei jingeren
Patienten eindeutig den Schaden uberwiegt,
weil die groBere Heilungschance mit einer er-
heblichen Lebensverlingerung einhergeht (Ef-
fektivititsgrad weit tber 100%). Im Gegensatz
dazu kann bei ilteren Patienten trotz gleicher
Heilungschance wie bei jungeren Patienten
nur eine geringe Lebensverlingerung erreicht
werden, was den Effektivititsgrad stark redu-
ziert (7%). Aus der Perspektive einer Sinnori-
entierten Medizin (§.O.M.) kann daher nicht
behauptet werden, dass dltere Patienten von ei-
ner adjuvanten Chemotherapie nach Kolon-
karzinom im gleichen Ausmall wie jlingere
profitieren. Deshalb wird man sich auch bei
ilteren Patienten eher Uberlegen, ob eine adju-
vante Chemotherapie z.B. im Stadium II wirk-
lich sinnvoll ist, bzw. ob sie dem Patienten zu-
mutbar ist. Dies ist vor allem dann zu Uberle-
gen, wenn schwere Nebenwirkungen unter
der Chemotherapie auftreten. In solchen Fil-
len wird man bei dlteren Patienten cher auf
eine Weiterfihrung der Therapie verzichten
konnen, weil der Nutzen relativ gering ist,
wihrend man sie jlngeren Patienten wegen
der hohen Effektivitit sehr wohl trotzdem zu-
muten wird kénnen.

Zusammenfassend kann daher gesagt wer-
den, dass dieses Beispiel sehr eindrucksvoll
zeigt, dass die Ergebnisse einer Studie nach den
Kriterien der Evidence Based Medicine nicht
ausreichen, um den praktischen Nutzen einer
Therapie fur den Einzelfall abschitzen zu kon-
nen, sondern dass dazu die Kriterien der
S.OM. (Quantitativer Nutzen, Verhiltnisma-
Bigkeit) zusitzlich herangezogen werden soll-
ten.
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