SINNORIENTIERTE MEDIZIN (S.O.M.)*

Karzinomtherapie zwischen Individualitdt und Evidence Based Medicine
aus der Perspektive der sinnorientierten Medizin (S. O. M.)

Einleitung

Wenngleich nicht geleugnet werden kann,
dass in den letzten Jahrzehnten — auch in der
Onkologie — grofe Fortschritte erzielt worden
sind, so hat dieser Fortschritt zum Teil Hoff-
nungen geschiirt — meist gestiitzt durch vor-
eilige Medien-Propaganda —, die manchmal
ziemlich weit an der Realitdt vorbeigehen und
oft dazu fihren, dass alles, was machbar ist,
automatisch durchgefiihrt wird, ohne sich ge-
nau zu fragen, ob diese Mallnahmen sinnvoll
sind, d. h. ob dem Patienten damit auch wirk-
lich noch geholfen wird!

So wurde 2001 bei der Jahrestagung der
Amerikanischen Gesellschaft fiir Onkologie
in San Francisco eine Studie' vorgestellt, aus
der hervorgeht, dass rund ein Drittel aller
Krebspatienten im Endstadium noch eine Che-
motherapie bekommen und zwar bei Tumo-
ren, bei denen erwiesen ist, dass die Behand-
lung unwirksam ist. Weiters wurde festgestellt,
dass bis heute noch keine Richtlinien existie-
ren, bis wann eine Chemotherapie noch sinn-
voller Weise einzusetzen ist.

Und hier scheint die Herausforderung in
der Onkologie heute zu liegen. Namlich die
triigerischen Klippen einer berzogenen ku-
rativen Medizin rechtzeitig zu erkennen, um
sich dann ganz auf eine symptomorientierte
Leidenslinderung, also auf die Palliativmedi-
zin zu verlegen.

Surrogatparameter

Eine dieser Klippen ist die triigerische Be-
handlung von Surrogatparametern (Ersatzkri-
terien der Wirksamkeit einer Therapie) gera-
de auch in der Onkologie. In gar nicht so
wenigen Fallen kann z. B. in Studien eine
Tumorverkleinerung durch eine Chemothera-
pie nachgewiesen werden, was aber noch
lange nicht bedeutet, dass dadurch eine der
drei mageblichen Zielparameter drztlichen
Handelns, nimlich Heilung, Lebensverldnge-
rung oder zumindest Leidensminderung, nen-
nenswert beeinflusst wiirden. Hier klaffen oft
Machbarkeit und Sinnhaftigkeit weit ausein-
ander. Tumore werden zwar erfolgreich be-
handelt, ohne dass dies allerdings dem Pati-
enten irgendwie niitzt — im Gegenteil, die
Komplikations- und Nebenwirkungsraten sol-
cher Behandlungen sind oft erheblich. Bei-
spiele wiéren das fortgeschrittene Magenkar-
zinom, das nicht-kleinzellige Bronchuskarzi-
nom, die Applikation von Zytostatika in die
Arteria Hepatica bei Lebermetastasen oder
die Chemotherapie beim nicht operablen
Gallenblasen- bzw. Gallengangskarzinom.

Absolutes und relatives Risiko

Eine andere trligerische Klippe ist die oft
irreflihrende Darstellung von Studienergebnis-

* In dieser Rubrik werden Studienergebnisse, die im Rahmen eines gemeinsamen Forschungsprojektes des IMABE-
Instituts und der Gesellschaft fiir sinnorientierte Medizin unter der Leitung von Prof. Dr. Johannes BONELLI
erarbeitet werden, publiziert. Dieses Projekt wird vom Fonds Gesundes Osterreich mitfinanziert.
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Abbildung I: Metastasierendes kolorektales Karzinom (Stadium 1V): 2-Jahres-
Uberlebensraten bei Behandlung mit 5-FU + Leucovorin

sen. Als Beispiel sei hier das metastasierende
Dickdarmkarzinom aufgefiihrt. Es wird be-
hauptet, dass die Uberlebensrate durch eine
Chemotherapie um 35% verbessert werden
kann (Abbildung ). Das klingt sicher sehr gut.

In der Tat wird daher im Standardwerk der
Internistischen Onkologie von H. J. ScHmoLt
bemerkt, dass die Chemotherapie beim fort-
geschrittenen Dickdarmkarzinom ,hochwirk-
sam” ist und daher eine ,klare Berechtigung”
hat. Analysiert man jedoch diese 35% genau,
so zeigt sich, dass es sich hier nur um eine
Relativzahl handelt. In Wirklichkeit betrdgt
die Uberlebensrate im Stadium IV des colo-
rektalen Karzinoms nach 2 Jahren absolut le-
diglich 5,1% und kann durch eine Chemo-
therapie um 1,8% (das sind 35% von 5,1) re-
duziert werden. Es bleibt also von den 35%
in Wirklichkeit nicht sehr viel tbrig.

Die Moral dieser Rechnung ist, dass Thera-
pieerfolge zwar gerne und fast immer nur in
Relativzahlen angegeben werden, weil die-
se am meisten beeindrucken, dass sie aber in
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Wirklichkeit nichts tGiber die tatsdchlichen Ver-
hdltnisse aussagen.

Uberlebensraten sind an sich fiir die Ent-
scheidungsfindung im Einzelfall ndmlich we-
nig hilfreich, ja eigentlich irrefiihrend, weil
das Wort ,Uberleben” Heilungschance sug-
geriert, wahrend in Wirklichkeit der Tod nur
etwas hinausgeschoben werden kann. Was
damit gemeint ist, sieht man in Abbildung II.

Die untere Kurve zeigt die Mortalitit beim
fortgeschrittenen Dickdarmkrebs (Colorekta-
len Karzinom Stadium 1V) in der Kontrollgrup-
pe, die obere unter der heutigen Standardthe-
rapie (5-FU + Leucoverin). Es kommt also zu
einer gewissen Verschiebung der Mortalitits-
kurven, d. h. der Tod kann durch die Chemo-
therapie zwar etwas hinausgeschoben, aber
natlrlich letztlich nicht verhindert werden
(auch nicht bei 1,8% der Falle). Nach 3 Jah-
ren sind praktisch alle Patienten verstorben.
Von Uberleben im Sinne von Heilung kann
daher in diesem Stadium nicht die Rede sein.
Die mediane Lebenserwartung betrdagt unbe-
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handelt 8 Monate, unter Chemotherapie 12
Monate. Im Klartext gesprochen heifst dies:
man erreicht durch eine Chemotherapie eine
realistische Lebensverldngerung im Durch-
schnitt von 4 Monaten (bestenfalls um ein "2
Jahr). Das klingt schon anders als wenn von
Verbesserung der Uberlebensraten um 35%
und hochwirksamer Therapie gesprochen wird.

Noch viel geringer sind, wie gesagt, die
Effekte z. B. beim nicht-kleinzelligen Lun-
genkarzinom und trotzdem ist auch bei die-
sen Patienten eine Chemotherapie heute fast
schon obligat, jedenfalls weit verbreitet.

Die meisten Patienten lassen so eine Be-
handlung angesichts des drohenden Todes ohne
Widerrede trotz oft erheblicher Nebenwirkun-
gen Uber sich ergehen, allerdings meist unter
vollig falschen Voraussetzungen.

So konnten PetrascH und Mitarbeiter in ei-
ner Studie? zeigen (Abbildung Ill), dass nur
8% aller Patienten in einem fortgeschrittenen
Krebsstadium realisierten, dass sie nur mehr
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aus palliativen Erwdgungen eine Chemothe-
rapie erhielten. 48%, also fast die Halfte hin-
gegen dachten, dass sie durch die Behandlung
noch vollstandig geheilt werden kénnten. Der
Rest von 44% rechnete offensichtlich zumin-
dest mit einer giinstigen Beeinflussung der
Grunderkrankung. Angesichts solcher Hoffnun-
gen ist es nicht verwunderlich, dass die Pati-
enten Nebenwirkungen wie Ubelkeit, Abge-
schlagenheit und Haarausfall relativ gleich-
miitig in Kauf nahmen, obwohl es sich ja um
eine palliative Behandlung handeln sollte.

Nebenwirkungen und Komplikatio-
nen

Damit kommen wir zum eigentlichen Pro-
blem: namlich einer verniinftigen Schaden-
Nutzen-Abwdgung. Bei einer Chemotherapie
oder Radiobestrahlung muss praktisch in je-
dem Fall mit Nebenwirkungen gerechnet
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Abbildung Il: Metastasierendes kolorektales Karzinom (Stadium 1V): Relative
Uberlebensraten mit und ohne Chemotherapie mit 5-FU + Leucovorin
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Petrasch S. et al., Assessment of satisfaction with the communication Process during Consultation
of Cancer Patients with Potentially Curable Disease, Cancer Patients on Palliative Care, and HIV-

LV

Abbildung Ill: Palliative Chemotherapie: subjektive Einschétzung der Patienten
beziiglich der Wirksamkeit der Chemotherapie (LV = Lebensverldngerung)

werden, in 20% sogar mit schweren Neben-
wirkungen. Jeder potentielle Therapieerfolg
muss daher abgewogen werden gegen den vor-
hersehbaren potentiellen Schaden, der dem
Patienten zugemutet wird. Dabei scheinen
Arzte freilich ziemlich realititsfremd zu sein.
Nach einer Studie von JacHuk und Mitarbei-
tern® divergieren die Eigen- und Fremdein-
schitzung eines Therapieerfolges betrdchtlich.
Wihrend die Arzte bei 100% ihrer Patienten
davon Uberzeugt waren, dass durch ihre The-
rapie eine Besserung des Allgemeinbefindens
eingetreten ist (Abbildung IV) waren die Pati-
enten selbst davon nur in 48% tberzeugt, 9%
registrierten eine Verschlechterung. Die An-
gehorigen sahen Gberhaupt nur bei 1% der
Patienten eine Besserung, dafiir in 30% sogar
eine erhebliche Verschlechterung.

Wie sehr das Nutzen/Risiko-Kalkil durch
subjektive Interessen und Modetrends beein-
flusst werden kann, hat auch das Debakel mit
der Hormonersatztherapie gezeigt. Jahrelang
hat man zweifelhafte Vorteile auf die Coro-
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nararterien, Osteoporose und Morbus Alzhei-
mer propagiert und offensichtliche Risiken wie
Schlaganfall, Lungenembolie, Thrombosen,
Cholelithiasis und Mammakarzinom verharm-
lost, obwohl die Bilanz eindeutig negativ ist.

Zusammenfassend konnte man vielleicht
sagen, dass das Schicksal unserer (onkologi-
schen) Patienten ganz wesentlich von der
Fahigkeit der Arzte abhingt, Studienergeb-
nisse und Therapieerfolge kritisch zu beurtei-
len und Schaden gegen Nutzen realistisch
abzuwdgen. Vor allem sollten wir in der Be-
volkerung nicht Hoffnungen erwecken, die die
Medizin in Wirklichkeit nicht erfiillen kann.
In vielen Fdllen scheint bei Patienten in ei-
nem fortgeschrittenen Krebsstadium z. B. vor-
sichtiges Abwarten und Beobachten im Rah-
men einer symptomorientierten Palliativme-
dizin sinnvoller und fiir den Patienten hilfrei-
cher zu sein als eine aggressive und belasten-
de Tumortherapie mit letztlich doch eher
mageren Erfolgsaussichten.* Die Entschei-
dung, ob und welche medizinische Mallnah-
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Abbildung 1V: Einschdtzung des Therapieerfolges

me bei einem konkreten Patienten sinnvoller
Weise angewendet werden soll, kann nicht
allein von statistischen Signifikanzen abhan-
gig gemacht werden, sondern sie hdngt zu-
sdtzlich von einer Reihe von individuellen
Faktoren ab, die mit ins Kalkul einer Entschei-
dung eingebracht werden miissen!

Sinnvoll ist eine Behandlung nur dann,
wenn sie fiir den konkreten Patienten wirk-
lich hilfreich ist, wenn also das Machbare ins
Verhaltnis zum praktisch Verniinftigen gesetzt
wird. Die Entscheidung dariiber hdngt einer-
seits von der rechten Abwagung zwischen
Nutzen und Schaden (Relevanz), andererseits
aber auch von individuellen Kriterien des Pa-
tienten selbst ab (z. B. Alter, Lebenserwar-
tung, kognitive Fdhigkeiten, aber auch ganz
subjektive Interessen und Wertvorstellungen
des Patienten). Konsenskonferenzen, Leitlini-
en, Multicenterstudien, Statistiken konnen
vielleicht, wie gesagt, liber die Wirksamkeit
einer Therapie, nicht aber tiber ihre Sinnhaf-
tigkeit etwas aussagen. Dieses Urteil obliegt
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einzig und allein dem behandelnden Arzt.
Fir einen Patienten, der noch eine in sei-
nen Augen ganz wichtige Aufgabe zu erledi-
gen hat, wird vielleicht eine kurze Zeit der
Lebensverlangerung, in der er dies noch er-
reicht, von erheblicher Bedeutung sein. An-
dererseits sind Lebensverldangerung als solche
und die Gesundheit tiberhaupt nicht immer
und unter allen Umstdnden der hochste Wert.
In gewisser Hinsicht setzen wir unser Leben
bzw. die Gesundheit um einer bestimmten
Sinnerfilllung willen standig aufs Spiel.
Arztliche Kunst besteht nun gerade darin,
durch kluge Abwégung vielféltiger objektiver
und subjektiver Komponenten, das fiir den kon-
kreten Patienten Beste zu tun. Hier wird vom
Arzt ein hohes Mal$ an Klugheit gefordert, die
als Kardinaltugend der drztlichen Kunst bezeich-
net werden kann. Aber gerade deshalb erscheint
es wichtig, nicht nur die Signifikanz einer The-
rapie im Sinne einer Evidence based Medici-
ne festzustellen, sondern dartiber hinaus auch
andere Kriterien fiir deren Relevanz ins Kalkiil
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zu ziehen. Eine arztliche Entscheidung kann
namlich durchaus ,medizinisch korrekt”, aber
fur den Einzelfall dennoch falsch sein!

Es scheint an der Zeit, dass die moderne
Medizin wieder mehr auf die Befindlichkeit
des Patienten achtet, also auf die Verbesse-
rung seiner Lebensqualitdt und auch auf die
Verursachung von Nebenwirkungen, anstatt
sich allzu sehr auf marginale Erfolge der Le-
bensverldngerung zu konzentrieren. Wenn Le-
bensverlangerung nur noch Leidensverldnge-
rung bewirkt, ohne dieses Leiden auch zu lin-
dern, kann dies nicht unser arztlicher Auftrag
sein. Hilfreich ist eine Therapie vor allem dann,
wenn es dem Patienten dabei auch besser geht.

Kurz gesagt: Karzinomtherapie zwischen In-
dividualitit und Evidence based Medicine
(EBM) besteht in einer sinnorientierten Medi-
zin (SOM),” die es erlaubt, unter Einbeziehung
einer Vielfalt von objektiven und subjektiven
Kriterien fiir den Patienten eine den Umstan-
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den und Moglichkeiten angemessene Thera-
pieentscheidung zu treffen; die also in der Lage
ist, eine Briicke zu schlagen zwischen der all-
gemeinen normativ-statistischen Ebene und
den partikuldren Bedrfnissen des Patienten.
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