


Was gewinnt der Lymphompatient an Lebenszeit
durch die moderne Therapie? - Eine kritische Bilanz*

MARKUS LOFFLER

Einem Wunsche der Veranstalter dieser Tagung entsprechend, méchte ich eine
kritische Bilanz {iber die in den letzten Jahren erzielten therapeutischen Fort-
schritte ziehen und zugleich den Blick auf die Zukunftsperspektiven werfen.
Mein Augenmerk gilt den Hodgkin-Lymphomen und den hochmalignen Non-
Hodgkin-Lymphomen (NHL). Meine Sichtweise ist dabei biometrisch und epi-
demiologisch geprigt. Im folgenden werden mich 3 Fragen leiten:

® Was haben wir erreicht?
® Was haben wir falsch gemacht?
® Was konnen wir in Zukunft verbessern?

Ich werde meine Ansichten in Thesen zusammenfassen. -

Entwicklung der Uberlebenszeiten

Eine detaillierte bevélkerungsepidemiologische Untersuchung in den USA hat
fiir das Hodgkin-Lymphom gezeigt, dafl in den 6oer und 7oer Jahren mit der
Einfiihrung der MOPP- und ABVD-Chemotherapie ein erheblicher Gewinn in
der Fiinfjahresiiberlebensrate erzielt wurde. Entsprechend war die krank-
heitsspezifische Sterblichkeit stark zuriickgegangen. Mit Beginn der 8oer Jahre
deutete sich eine Abflachung dieser Entwicklung an (Kessler et al. 1994).

Eine kumulative Auswertung von iiber 14000 Patienten, die im Rahmen von
Therapiestudien zwischen 1965 und 1985 behandelt wurden, zeigte ebenfalls eine
deutliche Verbesserung im Gesamtiiberleben zwischen den 6oer und 7oer
Jahren, jedoch nur noch eine wenige Prozent betragende Verinderung in den
8oer Jahren (Somers er al. 1990). Aktuelle klinische Studien deuten an, dafl auch
in den goer Jahren keine wesentlichen Verbesserungen erzielt werden. Fiir das
hochmaligne NHL diirfte in der letzten Dekade ebenfalls keine wesentliche Ver-
besserung zu verzeichnén sein.

Obgleich bevdlkerungsepidemiologische Daten fiir Deutschland fehlen, ist
kein grofler Fortschritt zu vermuten. Erniichternd war ‘insbesondere die von
der SWOG publizierte Studie, in der das in den 6oer Jahren entwickelte CHOP-
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Schema mit neueren Multisubstanzschemata verglichen wurde. Die Studje
zeigte keine relevanten Vorteile fiir diese neueren Behandlungsverfahren
(Fisher et al. 1993). Es mag der Fall sein, daf8 sich durch eine bessere flichen-
deckende und qualititsgleiche Versorgung der Patienten die durchschnittliche
Uberlebenschance von Patienten in Deutschland in den letzten Jahren gebessert
hat, jedoch ist ein solcher Effekt bisher nicht untersucht worden.

Abgesehen von solchen Aspekten des Versorgungssystems, scheint mir des-
halb folgende These kaum zweifelhaft:

These 1:
Die letzte Dekade hat fiir Hodgkin-Lymphome und hochmaligne NHL keinen
therapeutischen Durchbruch gebracht, der sich in einem epidemiologisch rele-
vanten Uberlebensgewinn fiir Lymphompatienten niederschldgt.

Diese These erscheint selbst dann haltbar, wenn man die bisher nicht aus-

‘gi' reichend bewiesene Vermutung unterstellt, da der Einsatz von Hochdosis-
;ij Chemotherapie mit autologer Stammzelltransplantation fiir eine sehr kleine
;1% Patientengruppe einen Uberlebensvorteil erbringt.

f Die Antwort auf die im Titel dieses Vortrages gestellte Frage fillt somit weit-

gehend erniichternd aus. Die Frage muf folglich lauten, welche Lehren wir aus
den zuriickliegenden Erfahrungen ziehen kénnen und ob therapeutische Op-
tionen bestehen, die bisher nicht ausreichend untersucht worden sind. Ich will
nachfolgend erldutern, dag irrefithrende Begrifflichkeit und nicht konsequent
genug geplante klinische Studien Entwicklungschancen beeintrichtigt haben.
Zugleich werde ich ein aktuelles Beispiel dafiir anfiihren, daf auch mit konven-
s tionellen Therapiekonzepten relevante Wirksamkeitsgewinne erzielbar zu sein
scheinen, die sogar einen Zugewinn an Uberlebenszeit erhoffen lassen.

Mangelnder Nachweis von Resistenzentwicklung unter Therapie

Vor 15 Jahren kam die Fragestellung auf, ob sich wihrend der Chemotherapie
eine Resistenzentwicklung bei Tumorzellen ergibt. Obgleich derartiges bei
Hodgkin-Lymphomen und hochmalignen NHL im molekularen Sinne in
quantitativ relevantem Ausmaf nicht nachgewiesen wurde, sind Therapiestrate-
gien unter dieser Hypothese in vielfiltigen Varianten untersucht worden. Auf der
Basis eines stochastischen Tumorwachstumsmodells postulierten Goldie u.
Coldman (1979, 1982, 1983, 1988), daf} in bestimmten Situationen die schnelle
Alternation von wechselseitig nicht-kreuzresistenten Zytostatika therapeutische
Gewinne bringen sollte. Auf dieser Basis wurden verschiedene klinische Studien
beim Hodgkin-Lymphom initiiert, die in unterschiedlicher Reinheit diese Vor-
hersagen iiberpriiften. Studien der Mailinder Arbeitsgruppe gingen dieser
Fragestellung am genauesten nach (Viviani et al. 1996). Die HD5- und HD 6-
Studien der Deutschen Hodgkin-Studiengruppe waren mit gewissen Einschrin-
kungen (d.h. unkontrollierter Austausch einzelner Zytostatika) von derselben
Fragestellung inspiriert (Tesch et al. 1996).

Keine dieser Studien hat jedoch einen Hinweis darauf geliefert, dal Resistenz-
entwicklung unter Therapie durch die zeitliche Abfolge der Substanzen beein-
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fluBbar wire. Ahnliche systematische Untersuchungen liegen fiir hochmaligne
NHL nicht vor. Es ist zwar biologisch plausibel anzunehmen, daf} Resistenzent-
wicklung bei diesen Erkrankungen eine Rolle spielt, jedoch liegt kein Hinweis
darauf vor, dagl dieses Geschehen durch die bisherigen Therapiemodalititen ge-
zielt beeinfluflt werden kann.

Dariiber hinaus ist fiir Hodgkin-Lymphome bekannt, daf8 spit auftretende
Rezidive in aller Regel besser kurativ behandelbar sind als friih auftretende
Riickfdlle. Dies ist ein Hinweis darauf, daf lange Entwicklungszeiten mit vielen
potentiell mutagenen Ereignissen nicht zu einer relevanten Resistenzentwick-
lung fithren miissen.

Schlieflich spricht zumindest fiir die Hodgkin-Lymphome ein weiteres Indiz
gegen die Relevanz einer Resistenzentwicklung. Es wird seit einigen Jahren dis-
kutiert, ob eine sogenannte Hochdosis-Chemotherapie mit autologer Stamm-
zelltransplantation in der Priméirbehandlung eingesetzt werden soll. Immerhin
ist von etwa zwei Dutzend solcher Patienten in Europa berichtet worden. Eine
kiirzlich durchgefiihrte ,Matched-Pair-Analyse“ mit dhnlichen Patienten der
Deutschen Hodgkin Studiengruppe zeigte, dal vergleichbare konventionell
behandelte Patienten zwar erwartungsgemif eine hohere Rezidivrate aufwei-
sen, dafl derartige Riickfille jedoch durch eine entsprechende Therapie so gut
behandelbar waren, da die Gesamtiiberlebenszeiten etwa vergleichbar waren
(Schmitz et al. 1995). Dies kann als Hinweis darauf gewertet werden, daf} bei
Hodgkin-Lymphompatienten der Einsatz aggressiver Therapieformen in der
Primarbehandlung kaum zur Vermeidung einer Resistenzentwicklung beitrigt.
Ich fasse diese Betrachtungen zusammen als:

These 2:

Es gibt bisher weder ausreichende Belege dafiir, dafl Resistenzentwicklung wihrend
der Chemotherapie ein epidemiologisch relevanter Prozef8 ist, noch daf ein solcher
Prozef durch therapeutische Strategien relevant beeinflufit werden konnte.

Multisubstanzschemata — Mehr ist nicht besser!

Ein weiterer Trend der letzten Dekaden hat das nicht gehalten, was man sich von
ithm versprochen hatte. Mit dem Siegeszug der Schemata CHOP, MOPP und
ABVD ergab sich die Vorstellung, da man méglichst viele unterschiedliche bio-
chemische Wirkprinzipien in einem Schema vereinigen und damit gleichzeitig
die Organtoxizitit moglichst verteilen solle. Unter dieser Vorstellung entstanden
Schemata, die 8, 10 oder mehr Zytostatika enthielten. In nicht wenigen Fillen
wurden dabei Zytostatika in die Primartherapie eingefiihrt, ohne daf ihr Stellen-
wert in randomisierten Studien im Vergleich zu Oligosubstanzschemata genau
iiberpriift worden war. Der Vergleich von Schemata mit unterschiedlich vielen
Substanzen wurde zudem dadurch erschwert, daf8 die iibereinstimmenden Sub-
stanzen in unterschiedlichen Dosierungen gegeben wurden. Gerade die Geschich-
te der Studien zum hochmalignen Non-Hodgkin-Lymphom zeigt in Deutschland
ein solches Beispiel. Aufgrund eines iiberoptimistisch interpretierten histori-
schen Vergleiches zwischen CHOP und COPBLAM wurde das CHOP-Schema
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vorzeitig aufgegeben (Gerhartz et al. 1988). Nun hat gerade die bereits zitierte
Studie der SWOG-Gruppe (Fisher et al. 1993) gezeigt, daf Multisubstanzschema-
ta der sogenannten 2. und 3. Generation dem CHOP in der Wirksamkeit nicht
iiberlegen und in der Toxizitit sogar deutlich unterlegen sind.

Auch die hohe Wirksamkeit von Oligosubstanzschemata beim kindlichen
Hodgkin-Lymphom (z.B. OPPA) zeigt, daf} der Einsatz vieler Zytostatika nicht
unbedingt erforderlich ist. Ich erlaube mir, folgende These zu formulieren:

These 3:

Der Einsatz vieler verschiedener Zytostatika im Rahmen von Multisubstanz-
schemata hat keine relevante Wirksamkeitssteigerung zur Folge gehabt. Vermut-
lich sind nicht alle Zytostatika gleich wirksam.

In diesem Zusammenhang ist auch ein Vorschlag von Meyer et al. (1991) in
kritischem Licht zu sehen. Diese Autoren lésten eine zweifellos berechtigte Dis-
kussion zu der Frage aus, ob eine Dosis-Wirkungs-Beziehung zwischen Chemo-
therapie und kurativer Tumorkontrolle besteht. Ich gehe weiter unten noch aus-
fihrlich darauf ein. Die Klirung dieser Frage wiirde jedoch korrekterweise
voraussetzen, dafl man die exakt gleichen Schemata in unterschiedlicher Dosie-
rung appliziert. In Ermangelung solcher konklusiver Studien versuchten Meyer
et al. Multisubstanzschemata mit verschiedenartigen Zytostatika zu vergleichen.
Tabelle 1 zeigt, daf sie fiir 9 verschiedene Substanzen eine fiktive wéchentliche
Referenzdosis festlegten und dann fiir jedes analysierte Multisubstanzschema
eine darauf bezogene mittlere relative Dosis (RD) bzw. mittlere relative Dosisin-
tensitdt (RDI) berechneten. Dabei wurde fiir jede einzelne Substanz berechnet,
wie sich die Wochendosis zur vorgegebenen Referenzdosis verhilt und dann
wurde der Mittelwert tiber alle 9 Substanzen berechnet. Tabelle 2 gibt die unter
diesen Umstdnden ermittelten relativen Dosisintensititen fiir eine Anzahl von
Schemata bei Hodgkin-Lymphomen und hochmalignen NHL an.

An dieser Verfahrensweise ist die arbitrire Annahme zu kritisieren, dafi alle
9 Substanzen in der Referenzdosis gleich wirksam sind. Dies impliziert, daf}
durch Verdoppelung einer Substanz jede andere Substanz ersetzbar ist. Eine
weitere unplausible Annahme ist, dafl Interaktionen zwischen Substanzen (inhi-
bitorische, synergistische) nicht beriicksichtigt werden. Es ist offensichtlich, daf§

Tabelle 1. Dosisintensitaten:

Referenzen fiir Standardi. Substanz  9-Substanzen (Meyer) 5-Substanzen (CHOEP21)

2 2
. mg/m*“/Woche mg/m*/Woche
sierung g/ 8/
C: Cyclophosphamid; ¢ 375 250
g A 25 16,7
A: Anthracyclin;
.. 0] 0,8 0,47
O: Vincristin;
. E 172 . 100
E: Etopsid;
. Bleo 10 -
Bleo: Bleomycin; MTX bel
MTX: Methotrexat; .
. AraC . 250 -
AraC: Cytarabin;
Proc.: Procarbazin; Proc. 750 -
- ’ Steroide  bel. bel.

RDI: relative Dosisintensitit. RDI 1,0 1,0
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Tabelle 2. Mittlere Relative

Dosisintensitit (geplante RDI) Referenz

Schema 9-Substanzen  5-Substanzen

(Meyer) (CHOEP21)
1,00 1,00 RDI

CHOP21 0,33 0,80

m-BACOD 0,41 0,68

MACOP-B 0,51 0,94

ProMACE-CytaBOM 0,48 0,75

COPBLAM/IMVP16 0,43 0,64

F-MACHOP 0,73 0,83

CHOEP21 0,39 1,00

CHOP 14 0,43 1,20

CHOEP 14 0,60 1,50

ACVB 0,61 1,42

Hi-CHOP 0,67 1,79

COPP/ABVD 0,29 0,55

BEACOPP-Basis 0,39 0,87

BEACOPP eskaliert 0,52 1,27
in einem solchen Berechnungskonzept unvergleichbare Dinge miteinander ver-
glichen werden und daR die Redeweise von dosisintensivierten Schemata irre-
fiihrend ist, wenn damit nicht die Steigerung gleicher Substanzen gemeint ist,
sondern die Hinzunahme von méglicherweise unwirksamen Substanzen.

Aufgrund randomisierter Studien kann fiir die Lymphome als gesichert

gelten, da8 Cyclophosphamid/Mustargen, Adriamycin, Vincristin sowie Steroide
eine Wirksamkeit haben. Fiir Hodgkin-Lymphome ist eine Wirksamkeit von
Procarbazin wahrscheinlich. Uber die Wirksamkeit von Methotrexat, Cytarabin
(Ara-C), Bleomycin und Etoposid herrscht keine Klarheit. Um zumindest kalku-
latorisch deutlich zu machen, welchen Einfluf die Annahme von Meyer et al.
hinsichtlich 9 wirksamer Substanzen hat, méchte ich eine analoge Rechnung
unter der Hypothese vorfiihren, daf} nur 5 Substanzen wirksam wiren. Ich gehe
der Einfachheit halber davon aus, daf dies die Substanzen und Dosierungen in
dem CHOEP-Schema der Deutschen Studiengruppe fiir hochmaligne NHL sind
(Prof. Havemann, Prof. Pfreundschuh; Képpler et al. 1991).

In den Tabellen 1und 2 sind die entsprechenden Werte angegeben. Aufgrund
der Berechnung von Meyer et al. sind zwischen den 4 Schemata der SWOG-
Studie (CHOP 21, m-BACOD, MACOP-B und ProMACE-CytaBOM) Unterschiede
in der relativen Dosisintensitit von iiber 50% festzustellen. Zudem habe das
CHOP21-Schema die geringste RDI. Bezieht man sich jedoch auf die CHOEP 21-
Referenz mit 5 Substanzen, so zeigt sich, daf8 das CHOP 21-Schema von den ver-
wendeten Kombinationen die zweitbeste RDI aufweist und dafl die anderen

g
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Schemata nur um +15% abweichen. Unterstellt man somit, dafi lediglich die .t
5 Substanzen des CHOEP-Schemas wirksam wiren, wiirden sich die Ergebnisse %h
der SWOG-Studie zwanglos interpretieren lassen. Des weiteren wire deutlich, i
dafl das CHOP 21-Schema auch gegeniiber anderen Schemata wie COPP/ABVD, ::;

COPBLAM/IMVP16 oder F-MACHOP nicht zuriickfillt. Andererseits wiirden g

jedoch gerade innerhalb der derzeit laufenden deutschen Konsensusstudie B mit
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Vergleichen zwischen CHOP und CHOEP in unterschiedlichen Zeitintervallen
(14tdgig, 21tdgig) deutliche Unterschiede in der RDI untersucht (s. Beitrag von
Triimper u. Pfreundschuh in diesem Band).

In diesem Zusammenhang ist auch eine Anmerkung zu der deutschen Kon-
sensus-NHL-Studie A angebracht, in der ein randomisierter Vergleich zwischen
konventioneller CHOEP-Chemotherapie und einer sogenannten Hochdosis-
therapie mit autologem Stammzelltransfer vorgenommen wird. Streng genom-
men ist dies jedoch ein irrefithrender Sprachgebrauch. Die relevante Chemothe-
rapie im Hochdosis-Arm ist keine gesteigerte Variante des CHOEP-Schemas,
sondern ein BEAM-Schema, das ganz andere Substanzen enthilt. Folglich han-
delt es sich um einen kontrollierten Vergleich zwischen zwei hinsichtlich ihrer
Wirksamkeit auf Lymphome unterschiedlichen Schemata und nicht um eine
Fragestellung zur Untersuchung einer Dosis-Wirkungs-Beziehung.

Tumor-Chemotherapie-Dosis-Wirkungs-Beziehungen
in Oligosubstanzschemata

Das Leitmotiv des folgenden Abschnitts 1d8t sich am besten durch die folgende
These erldutern:

These 4:
Die Aufgabe kiinftiger klinischer Forschung sollte die Optimierung von Oligosub-
stanzschemata sein, bei denen Zytostatika mit nachgewiesener Wirksamkeit ein-
gesetzt werden. Die Optimierung bezieht sich auf eine Optimierung der Gesamt-
dosis, der Zeitintervalle und der Applikationsformen (Pharmakokinetik, Inter-
aktionen).

Wir sind der Meinung, dal diese Fragestellungen in konsequent geplanten
klinischen Studien in den nichsten Jahren beantwortet werden miissen. Diese
Studien sind durch 3 Leitfragen gekennzeichnet:

1. Gibt es eine relevante Tumor-Chemotherapie-Dosis-Wirkungs-Beziehung bei
Standardschemata?

2. Welche Dosissteigerung ist nétig, um einen klinischen Fortschritt zu erzielen?

3. Ist dies mit akzeptabler Toxizitdt in einem relevanten Kollektiv machbar?

Auf keine dieser Frage gibt es augenblicklich eine definitve Antwort. Vorausset-
zung fiir eine Beantwortung ist, dafl man Standardschemata in einem relevanten
Ausmaf in der Dosierung steigern oder in der zeitlichen Sequenz beschleunigen
kann.

In der Planungsphase solcher Studienkonzepte spielt eine wichtige Rolle,
dafl man die Gréfenordnung des erwarteten Effektes einschitzen kann. Aus

diesem Grunde haben wir in unserer Arbeitsgruppe ein einfaches statistisches .

Modell des Tumorwachstums und der Chemotherapie-Wirkung formuliert und
vorliegenden Daten zum COPP/ABVD-Schema bei Hodgkin-Lymphomen ange-
paflt (Hasenclever et al. 1996) Es handelt sich dabei um ein parametrisches
Modell, das in einer Population von Patienten sowohl eine Verteilung der
Tumorverdopplungszeiten (bzw. Latenzzeiten) bis zum Auftreten makrosko-
pischer Lisionen beschreibt als auch eine Verteilung der Chemosensitivitdt von
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Tumoren. Als zusitzliche Grole wird ein Parameter eingefiihrt, der eine Dosis-
Wirkungs-Beziehung beschreibt. Dieses statistische Modell wurde an Daten der
HD 6-Studien der Deutschen Hodgkin-Studiengruppe angepafit. Dabei wurde
die jedem Patienten tatsichlich gegebene Chemotherapiedosis beriicksichtigt.
Die Heterogenitt hinsichtlich der tatsichlich gegebenen Dosis war so grof}, daf3
ein statistischer Test auf Dosis-Wirkungs-Beziehung angesetzt werden konnte.
Abbildung 1 zeigt, dal bei dieser retrospektiven Auswertung ein signifikanter
Dosis-Wirkungs-Zusammenhang zu beobachten ist, der bei Erhohung der rela-
tiven Dosis um 30% bis 50% einen Zugewinn der sjahrigen Dauerremissions-
rate um 10 % bis 20 % erwarten laft. Ein solcher Unterschied wire in klinischen
Studien mit 500 bis 1000 Patienten gerade aufzudecken. Die Darstellung macht
zugleich auch klar, dafl geringere Dosissteigerungen von etwa 10% nur sehr
geringe Wirksamkeitsgewinne erwarten lassen, daf sie mit klinischen Studien
realistischer Groflenordnungen nicht aufzudecken sind. Diese Modelliiber-
legungen motivierten uns, eine theoretische Vorhersage fiir ein dosiseskaliertes
und zugleich zeitlich intensiviertes Schema zu machen.

Abbildung 2 zeigt diese theoretische Vorhersage fiir fortgeschrittene Hodgkin-
Lymphome. Dabei ist unterstellt, dafl die Gesamtdosis der COPP/ABVD-Medika-
mente um 30 % erhoht werden kann und zugleich die Gesamtdauer der Therapie
um ein Viertel reduziert werden kann. Die durchgezogene obere Linie zeigt die
damit vorhergesagte ,,freedom from treatment failure* (Freiheit vom Therapie-
versagen) FFTE-Kurve im Vergleich mit den bisherigen beobachteten Daten der
HD 6-Studie und dem korrespondierenden Modell.

Obgleich mit diesen Voriiberlegungen die Antwort auf die 1. Leitfrage nicht
konklusiv gefiihrt werden kann, gibt die Modelluntersuchung immerhin einen
klaren Hinweis darauf, dafi ein relevanter klinischer Fortschritt in einem breiten
Patientenkollektiv bei Hodgkin-Lymphomen eine Dosissteigerung von 30 % bis
50 % erforderlich machen wiirde (s. Leitfrage 2).

Nun riickt die Beantwortung der 3. Leitfrage in den Vordergrund: ,Wiirde eine
derartige Dosissteigerung iiberhaupt machbar sein? Die Verfiigbarkeit rekom-
binanter himatopoetischer Wachstumsfaktoren lie eine Kompensation eines

Abb. 1. Durch Modellrech-
nung beim Hodgkin-
Lymphom geschitzte Dosis-
Wirkungs-Beziehung fiir
5-Jahres-Tumorfreiheit,
bezogen auf das Standard-
COPP/ABVD-Schema

(2 Varianten)
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Teils der Myelotoxizitdt erhoffen, so daff eine Dosissteigerung himatotoxischer
Zytostatika toxizitdtsneutral machbar erschien. Allerdings erwiesen sich hierfiir
die gingigen Zytostatika-Schemata wegen ihres zeitlichen Rasters der Applika-
tion hdmatotoxischer Substanzen (z.B. Cyclophosphamid an Tag 1 und 8,
Adriamycin an Tag1und 15 im COPP/ABVD-Schema) nicht geeignet. Die Gefahr
einer unerwiinschten Superposition himatotoxischer Effekte erschien zu grofi.
Aus diesem Grund erarbeiteten wir (mit Prof. Diehl, Dr. Lathan, Dr. Hasenclever,
1991) ein im wesentlichen zeitlich rearrangiertes Schema, in dem die himatoto-
xischen Substanzen an Tag 1 bis 3 gegeben werden, eine Wiederholbarkeit inner-
halb von 21 Tagen méglich ist und vermutlich unwirksame Substanzen (DTIC)
gegen moglicherweise wirksamere Komponenten (Etoposid) ausgetauscht sind.
Dies unter dem Namen BEACOPP bekannt gewordene Schema wurde zunichst
in einer Phase-II-Studie in Basisdosierung (identische Dosen wie im COPP/
ABVD-Schema) gepriift. Das Schema erwies sich nach 21 Tagen als wiederhol-
bar, bei vergleichbaren Toxizititen und mindestens vergleichbarer Wirksamkeit
mit dem COPP/ABVD-Schema (Diehl et al. 1997). In einer anschlieflenden Dosis-
eskalationsstudie wurde die Dosierung der himatotoxischen Substanzen
(Cyclophosphamid, Etoposid, Adriamycin) stufenweise gesteigert, bis eine zuvor
spezifizierte Haufigkeit einer maximal tolerablen Toxizitit (Leukopenie unter
1000/l fiir maximal 4 Tage oder Thrombopenie unter 50 00o/pl) erreicht war.Es .
zeigte sich an 60 Patienten, daf eine Dosisverdopplung von Cyclophosphamid
und Etoposid sowie eine Steigerung von Adriamycin um 40 % méglich ist (Tesch
et al. 1996). Betrachtet man die tatsichlich applizierte Dosis, so liegt sie fiir die
hdamatotoxischen Substanzen um mehr als 50% iiber den Dosen in dem basis-
dosierten Schema.

Es wird-an dieser Stelle nun auch deutlich, da} eine Reihe von randomisier-
ten Studien zum Vergleich von Standard-Schemata mit oder ohne rekombinante
Wachstumsfaktoren keine relevanten therapeutischen Unterschiede nachweisen
konnten; denn die Differenzen in den relativen Dosen bzw. Dosisintensititen
zwischen den Therapiearmen betrugen nicht mehr als 10%. Beispiele hierfiir
sind auch im Bereich der hochmalignen NHL zu finden (Engelhard et al. 1994).
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Nachdem es durch diese Voriiberlegungen und Machbarkeits- bzw. Dosis-
findungs-Studien gelungen war, ein wirksames und dosiseskalierbares Schema
zu definieren und die Unterschiede zwischen basisdosiertem und eskaliertem
BEACOPP-Schema unter gleichzeitiger Einhaltung restriktiver Toxizititskrite-
rien zu maximieren, war die Voraussetzung fiir eine vergleichende Studie ge-
schaffen. Die HDg-Studie der Deutschen Hodgkin-Studiengruppe ist so ange-
legt, dafl eine definitive Antwort auf die erste Leitfrage erreicht werden wird.
Sie iberpriift, ob fiir das BEACOPP-Schema eine Tumor-Chemotherapie-Dosis-
Wirkungs-Beziehung existiert. Aus Griinden der Vergleichbarkeit mit dem bis-
herigen Standard wurde als 3. Arm die COPP/ABVD-Therapie mitgefiihrt. Die
Studie ist auf die Rekrutierung von mindestens goo Patienten ausgelegt. Die
Studie hat ein orthogonales Design mit den 2 Teilfragen:

1. COPP/ABVD-Schema versus BEACOPP-Schema?
2. BEACOPP-Basis versus eskaliertes BEACOPP?

Bei der offiziellen Zwischenauswertung Mitte 1996 zeigte sich, daf beziiglich des
Endpunktes ,,Freiheit von Therapieversagen (FFTF)“ die Nullhypothese, bezo-
gen auf die erste Fragestellung, in einem konservativ ausgelegten Sequentialplan
abgelehnt werden konnte. Die Ergebnisse der COPP/ABVD-Therapie waren kon-
sistent mit denen der vorangegangenen HD 6-Studie. Folglich erwies sich die
COPP/ABVD-Therapie gegeniiber den gepoolten BEACOPP-Varianten als un-
terlegen. Da mit grofler Sicherheit die COPP/ABVD-Therapie keine besseren
Ergebnisse zeitigen wird als diejenigen, die mit den Varianten des BEACOPP-
Regimes zu erzielen sind, hat die Studienkommission der Deutschen Hodgkin-
Studiengruppe beschlossen, die Randomisierung fiir den COPP/ABVD-Arm
einzustellen. Zugleich wird die Randomisierung der beiden BEACOPP-Arme
weiter fortgesetzt, da die Fallzahlen bisher noch nicht ausreichen, um die zweite
Frage eindeutig zu beantworten. Zudem muf} darauf hingewiesen werden, daf}
im Sequentialtest bisher keine signifikanten Unterschiede im Gesamtiiberleben
aufgetreten sind. ,

Dieses hochinteressante Zwischenergebnis ist augenblicklich noch mit Vor-
sicht zu bewerten. Betrachtet man jedoch auch die bisher vorliegenden Wirk-
samkeitsdaten in den beiden vorangegangenen nichtrandomisierten BEACOPP-
Studien (s. oben), so scheint sich der Eindruck hinsichtlich einer iiberlegenen
Tumorwirksamkeit der BEACOPP-Schemata zu erhirten. Dennoch wird man
noch 2 -3 Jahre abwarten miissen, bis die Ergebnisse der HD 9-Studie vollstindig
vorliegen. Andererseits machen die bisherigen Ergebnisse bereits sehr deutlich,
daf der Spielraum konventioneller Chemotherapie bisher nicht ausreichend
ausgeschopft ist. Es erscheint durchaus méglich, dal Wirksamkeitsgewinne von
bis zu 20% bei Hodgkin-Lymphomen mit bisher iiblichen Zytostatika allein
durch Optimierung ihrer Dosis und der zeitlichen Sequenz in einer groflen Pa-
tientengruppe zu erzielen sind.

Verwandte Fragestellungen mit einer gezielten Optimierung eines Oligosub-
stanzschemas werden auch in der Deutschen Konsensusstudie zu den hochma-
lignen NHL gepriift. Hierbei wird das CHOP-Schema zeitlich akzeleriert gege-
ben (in 2 Wochen verglichen mit 3 Wochen), und zusitzlich wird im Rahmen
eines faktoriellen Studiendesigns die Wirksamkeit von Etoposid gepriift. Diese
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Studie verfolgt somit zwei klare und einfache Fragestellungen, die in den Kon-
text der Optimierung von Oligosubstanzschemata und der Uberpriifung des
Stellenwertes einzelner Zytostatika passen. Dabei ist anzumerken, daf} diese
NHL-Studie nicht den Stellenwert von Dosissteigerung priift bzw. umgekehrt die
HD 9-Studie bei den Hodgkin-Lymphomen nicht den Stellenwert der Zeitver-
kiirzung. Beide Studiengruppen verfolgen somit komplementire Fragestellun-
gen, die moglicherweise wechselseitig befruchtend sein kénnen.

Sollte die eingeschlagene Richtung der Optimierung von Oligosubstanz-
schemata tatsdchlich so vielversprechend sein, wie sie im Moment scheint, wiren
bei den Hodgkin-Lymphomen weitere Variationen des BEACOPP-Schemas zu
untersuchen. Bei den hochmalignen NHL stehen verschiedene Varianten zur
Disposition. Einerseits sind Dosissteigerungen im CHOP-Paradigma denkbar,
andererseits Varianten des BEACOPP-Schemas, und schliefflich werden andere
Applikationsmodalititen zu priifen sein, um moglicherweise existierende Syner-
gismen zwischen Zytostatika pharmakokinetisch zu optimieren.

Rolle der Strahlentherapie

Es ist unbestritten, daf die Strahlentherapie bei lokalisierten und generalisier-
ten Hodgkin-Lymphomen ein wirksames Therapieprinzip darstellt. Andererseits
ist der Stellenwert der Strahlentherapie im Rahmen einer kombinierten Chemo-
Strahlentherapie limitiert. Hierfiir mochte ich zwei neuere Belege anfiihren.

Im Rahmen der HD1- und HDs5-Studien der Deutschen Hodgkin-Studien-
gruppe wurde bei intermediidren Stadien nach 4 Zyklen Chemotherapie der
Stellenwert der Strahlendosis im extended field (EF) untersucht. Dabei wurden
Bulk-Regionen mit 40 Gy bestrahlt und die iibrigen EF-Regionen mit 20 Gy,
30 Gy oder 40 Gy. Die 3 Behandlungsgruppen zeigten keine Unterschiede
hinsichtlich Wirksamkeit und Uberleben, jedoch eine hohere Toxizitit in den
héher dosierten Behandlungsgruppen (Loeffler et al. 1997). Die derzeit laufende
HD 8-Studie priift nun, ob nach Chemotherapie auler IF-Bestrahlung eine
EF-Bestrahlung erforderlich ist.

Im Rahmen einer Metaanalyse aller randomisierten Studien zum fort-
geschrittenen Hodgkin-Lymphom, in denen reine Chemotherapie mit kombi-
nierter Modalitit verglichen wurde, zeigte sich ebenfalls, dafl der Stellenwert der
Strahlentherapie zu relativieren ist (Loeffler et al. 1997). Studien, in denen nach
Chemotherapie eine zusitzliche Strahlentherapie mit Therapiefreier Nachsorge
verglichen wurde, zeigten einen Vorteil fiir die bestrahlten Patienten. Wenn
jedoch eine weitere Bestrahlung mit einer zusdtzlichen Chemotherapie ver-
glichen wurde, dann waren keine Vorteile fiir die Bestrahlung mehr feststellbar.
Hiervon war lediglich eine kleine Gruppe von Patienten mit mediastinalem
Befall auszunehmen. Zudem zeigten die bestrahlten Patienten in der Langzeit-
nachbeobachtung zwischen 5 und 10 Jahren eine erhéhte Letalitit aufgrund von
Zweitneoplasien und anderen Spittoxizitdten. Folglich erscheint die Schluf-
folgerung gerechtfertigt, bei fortgeschrittenem Hodgkin-Lymphom Strahlen-
therapie nur bei ausgewihlten Patienten mit Bulkbefall einzusetzen. Zusam-
menfassend méchte ich folgende These vertreten:
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These 5: :
Die Méglichkeiten der Strahlentherapie zur Maximierung der Wirksamkeit sind
im Vergleich zu den ungenutzten Potenzen der Chemotherapie weitgehend aus-
geschopft. Zukiinftige Behandlungsstrategien miissen die Differenzierung der
Strahlentherapiemodalititen und -indikationen in einem kombinierten Behand-
lungskonzept zum Ziele haben.

Zweitneoplasien

In den vergangenen Jahren wurde klar, daf} die Induktion von Zweitneoplasien
nach erfolgreicher Chemo-Strahlentherapie gerade bei jungen Patienten ein
relevantes Langzeitproblem darstellt. In den Daten der Internationalen Hodgkin-
Datenbank (IDHD), die im wesentlichen Behandlungsergebnisse der MOPP-Ara
enthalten (Somers et al. 1990), liegt das kumulative Risiko fiir akute myelorische
Leukimien (AML) bei Patienten in anhaltender Dauerremission bei 3,1%. Tabel-
le 3 zeigt einige Analysen und Hochrechnungen, die wir mittels eines neuartigen
statistischen Modells ermittelt haben (Tsodikov et al. 1997).

Wenn Patienten mit MOPP-Schemata in Primirtherapie in anhaltende Dauer-
remission kommen, so haben sie ein kumulatives Risiko von 2 %. Jedoch rezidi-
viert ein Drittel der Patienten, und die zusitzliche Rezidivtherapie verursacht
eine Risikosteigerung um weitere 3,4 % bei denjenigen Patienten, die durch diese
zweite Behandlungsstrategie in Dauerremission kommen. Die drei folgenden
Zeilen stellen theoretische Szenarien dar, die mit modernen Therapiestrategien
erhoffbar wiren. Neue Therapien konnten einerseits die Leukimogenese der
Primir- oder der Rezidivtherapie reduzieren oder aber die Rezidivrate senken.
Realistisch erscheinen die Szenarien I und III. Optimistisch scheint das Szenari-
um II. Man erkennt in der letzten Spalte, dafl auch mit modernen Therapiestra-
tegien das kumulative Risiko fiir Leukdmien kaum unter 2% gesenkt werden
kann. Angesichts der wesentlich hoheren Zugewinne in Dauerremissionsraten,
die durch Optimierung von Oligosubstanzschemata erreichbar erscheinen, mufl
ein derartiges Risiko voraussichtlich auch weiterhin in Kauf genommen werden.

Tabelle 3. Kumulatives Risiko des Auftretens akuter myeloischer Leukimien; Hochrechnung
fir Hodgkin-Lymphome

Risiko Anteil an Risiko durch Kumuliertes Risiko
durch Primdr- _ Rezidiven Rezidivtherapie  bei Dauer-Vollremission
therapie

MOPP-Ara  2,0% ] 33% 3,4% 3,1%

(IDHD)

I 1,0% 33% 3,4% 2,1%

I1 0,5% 20% 2,0% 1,0%

1 2,0% 20% 3,4% 2,7%
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Zusammenfassung

Die geringen therapeutischen Fortschritte in den vergangenen 15 Jahren bei
Hodgkin-Lymphomen und hochmalignen NHL sind erniichternd. Ein relevan-
ter Zugewinn an Uberlebenszeit, der vielen Patienten zugute kdme, ist nicht zu
verzeichnen. Aus heutiger kritischer Sicht sind relevante Fortschritte teilweise
aufgrund fehlerhafter gedanklicher Konzepte und planlosen Vorgehens bei der
Konzeption neuer Studien versiumt worden.

Besondere Aufmerksamkeit verdient im Augenblick eine systematische
Untersuchung der Tumor-Chemotherapie-Dosis-Wirkungs-Beziehungen fiir
ausgewdhlte Schemata. Dies impliziert sowohl Dosissteigerung als auch Zeit-
intervallverkiirzungen. Dabei wire es wesentlich, diese Effekte fiir Oligosub-
stanzschemata zu priifen und dariiber hinaus den Stellenwert jeder einzelnen
Substanz durch Auslafversuche bzw. Hinzunahme isoliert zu iiberpriifen.
Gerade das Beispiel der HD9-Studie zeigt anhand des BEACOPP-Schemas,
dafl eine moderate Dosissteigerung lingst bekannter Zytostatika in geeigneter
Konstellation méglicherweise fiir eine sehr breite Patientenpopulation einen
relevanten Zugewinn an Tumorkontrolle von 10% bis 20% erzielen kann.
Wenn sich dieses Ergebnis konsolidieren sollte, wiirde hiervon Signalwirkung
fir viele Therapiestrategien auch bei anderen malignen Erkrankungen aus-
gehen. '

Alle diese wichtigen Fragen werden auch in Zukunft nur von grolen koope-
rativen Studiengruppen beantwortet werden kénnen. Die in Deutschland durch
BMFT- und Krebshilfefinanzierung aufgebauten Studiengruppen kénnen und
miissen hierbei einen wesentlichen Beitrag leisten. Aber auch diese Gruppen
erfassen derzeit maximal nur ein Viertel aller Neuerkrankungen in Deutschland.
Es ist nicht einzusehen, weshalb nicht, ahnlich wie bei den kinderonkologischen
Studien, alle neu erkrankten Patienten in Deutschland in solche Studien einge-
bracht werden kénnen.
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