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1974:  10%

2000:   45%
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M1 - ER / PR negativ
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Zwischen 1988 und 2003 zeigt sich nur ein Trend zur Verbesserung der 
Lebenserwartung beim systemisch metastasierten Mammakarzinom

auf 23 Monate
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Trend des Überlebens: C50 M1
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Die Beobachtung:
- Versagen der adjuvanten Therapie beim Mammakarzinom

bedingt ein verkürztes Überleben unter der Palliativtherapie     
- Eine ineffektive adjuvante Chemotherapie verkürzt das   

Überleben (ÜZ) ab Metastasierung

Die Argumente M. Fink  InFoOnkologie 2006; 9: 401 – 402
U.R. Kleeberg InFoOnkologie 2011; 14:3-5

 Chlebowski RT al: Cancer Res. 1981; 41: 4399 – 403
 Chlebowski RT al: Breast Cancer Res. Treat. 1986; 7: 23 – 29
 Venturini M al: J.Clin. Oncol. 1996;14: 764 – 73
 Lluch A. al: Cancer 2000; 89:2169 – 75

Nach adj. Rx mit A war TTP in der pall. Ther von 7 vs.12,3 m ohne
 Alba E. al: Breast Cancer res. Treat 2001; 66: 33 – 39 

Überleben nach adj. Anthrazyklinen (A)  17 vs. 29 m ohne A. 
 Pierga J.-Y. al: Cancer 2001; 91:1079 -89

Medianes Überleben (ÜZ): DSF  42 m bei adj. Rx  &   ÜZ 19 m
vs.    44 m ohne             &         26 mm 

 Fink M. Dt. Ärztebl. 2006; 103: A489
 Schlesinger – Raab A. al: Dt. Ärztebl. 2005; 102: A2706 – 14

Originalliteratur 

Das Facit aktuell
Heterogenität Tumoren entwickeln multiple differente Stammzell-Klone   
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Originalliteratur 

Das Facit aktuell         M. Fink 2012 

Heterogenität Tumoren entwickeln multiple differente Stammzell-Klone   
Selektion:                     Tumorstammzellen, die eine adj. Therapie überlebt haben, sind  

aggressiver und deshalb auch nach Metastasierung resistenter 
Resistenz – Induktion Adj. Chemother. selektiert & verkürzt ÜZ in palliativther. Phase
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Todesbescheinigung

Klinische Meldung

Relatives 1J. Überleben

C50 M1, Frauen mit Wohnsitz in Hamburg, Überleben > 0
Relatives 1-Jahresüberleben n. DC-Status

100%

Vergleich HOPA zur Hamburger  MC-M1 -Gesamtpopulation



3.488 Patienten mit Wohnsitz in Hamburg, 
Erstdiagnose 1997-2008, UICC I-IV
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k.A.  1659

I        1303

II        255

III          97

IV       174

Malignes Melanom (ICD10 C43): 
Relatives 5-Jahresüberleben nach UICC-Stadien

Daten zum primär 
fernmetastasierten Melanom
Nennecke A., Hentschel S. , 
HKR Stand 07 / 11
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Primär fernmetastasiertes Malignes Melanom (C43 M1):
Trend des relativen 1- bis 5- Jahresüberlebens in Hamburg
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Daten zum relativen Überleben beim metastasierten Mammakarzinom
rgb GmbH 13. Februar 2012

M
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Daten zum relativen Überleben beim metastasierten Mammakarzinom
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~ 22%

~ 28%

D. Hölzel et al.  Dtsch. Ärztebl. 2005; 102;  A2706 PIO   RGB 2012

Hypothesen generierender historischer Vergleich:
ÜZ  beim M+ Mammakarzinom

2000 2010

20101978    2000
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~ 22%

~ 28%

D. Hölzel et al.  Dtsch. Ärztebl. 2005; 102;  A2706 PIO   RGB 2012

Hypothesen generierender historischer Vergleich:
ÜZ  beim M+ Mammakarzinom

2000 2010

1978    2000 2010
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Daten zum relativen Überleben beim metastasierten Mammakarzinom
rgb GmbH 13. Februar 2012

ohne

nach adj. Rx



28©  U. R. Kleeberg   H O P A   Hamburg

O h n e
Adj. Chemotherapie

N a c h
Adj. Chemotherapie p =

DFS 44 m 42 m

Remissions-
rate

66 % 56 % < 0,0001

ÜZ nach 
Metastasierung

26 m 19 m < 0,01

Gesamt-
überleben (OS)

70 m 61 m < 0,01

Adjuvante Chemotherapie verkürzt das Überleben beim 
Mammakarzinom, wenn sie einen Rückfall nicht verhindern kann.

n = 1430

Pierga Cancer 2001; 91: 1079



29©  U. R. Kleeberg   H O P A   Hamburg

Daten zum relativen Überleben beim  metastasierten Magenkarzinom
rgb GmbH 13. Februar 2012
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Daten zum relativen Überleben beim  metastasierten Magenkarzinom
rgb GmbH 13. Februar 2012

nach adj. Rx
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Daten zum relativen Überleben beim metastasierten Kolonkarzinom
rgb GmbH 13. Februar 2012

Relatives Überleben ab Erstmetastasierung 
nach Diagnosejahr
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Daten zum relativen Überleben beim metastasierten Kolonkarzinom
rgb GmbH 13. Februar 2012

ÜZ CRC M+
--------------- ohne

_______  mit adj. Rx

ÜZ CRC M+
--------------- ohne MAk

_______ mit MAk

ÜZ CRC M+ MAk
-------------- 1. Linie     
_______    2. Linie
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TRM: Überleben beim metastasierten Kolonkarzinom 
1980  ab 2004
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1,0

0,63

Thy wish was father to that thought ....
Shakespeare, King Henry IV

Wishful thinking
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1,0

0,63

CMF FAC / A +Adjuvante Ther.
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Steigerung der Dosisintensität erreicht ein Plateau bei der Lebenserwartung
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M1 - ER / PR negativ

Zeitliche „Verzerrung“  (Time Bias)



K r a n k h e i t s v e r l a u f            

D
x
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x-

1

R
x-

2

Resistenz-entwicklung

M + Stadium: Zeitlich begrenzte Wirksamkeit 
einer systemischen Chemotherapie:  Zytostatika wie STI

TSZ
Pall. Med.

?

© U. R. Kleeberg   H O P A   Hamburg 43

TSZ
Pall. Med.Biologische & 

pharmakologische 
Wirkdauer
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Porzsolt F. et al. Cancer Treat. Rev. 1993; 19: 3 - 14



48
Evangeliar Heinrich III 1043 
Codex Aureus Escorialiensis

EIN TRAUM

VOM

LAZARUS –

EFFEKT ?



EMEA 1995   - 2004

Zulassung von 14 neuen Onkologika in 27 Indikationen

In 85 % signifikante Verbesserung der TTP / PFS / ORR

Verlängerung der Überlebenszeit liegt zwischen 0 und 3,7 Monaten 

Ludwig W.D.  
Vorsitzender  Arzneimittelkommision der Deutschen Ärzteschaft.

DGHO – Kongress  Basel        1. 10. 2011

Sullivan R., Fojo T., Grady C. et al.:         Lancet  Oncology 2011; 12: 933 ff

Weltweit erkranken jährlich  12.000.000 an Krebs

Daran sterben jährlich 7.500.000 ~  62,5 %

Kosten  ca. 895. 000.000.000 $
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Davis K,  NEJM: 2008; 359: 1751 -55
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Erfolge und aktueller Stand der palliativen Chemotherapie

1980   - 1990   - 2000   - 2010

 Statt „Chemo“ des Tumors, ganzheitliche Behandlung des 
kranken Menschen

 Berücksichtigung psychosozialer Aspekte des Patienten und der 
Angehörigen [Therapiewunsch, Therapietreue,  Adherence]

 Wahrhaftigkeit und   Hoffnung erhalten im Umgang mit dem Kranken

 Dominierende Bedeutung des onkologischen Teams

 Interdisziplinäre und interprofessionelle Kooperation

 Sicherstellung der Struktur- und Prozeßqualität:
Belegte Qualifikationen des Onkologen und seiner Mitarbeiter
Wissenschaftliche gegründete Krankenversorgung
Therapie – Protokoll statt  „Schema“

 Gesundheitsökonomisches Bewußtsein

I. Patientenbezogen:

II. Arztbezogen:
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III. Krankheitsbezogen:

 Allgemeine biologische Faktoren     [Alter, Ko- und Polymorbidität, Geriatrie …]

IV. Pharmakologie:

Erfolge und aktueller Stand der palliativen Chemotherapie

1980   - 1990   - 2000   - 2010
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III. Krankheitsbezogen:

 Allgemeine biologische Faktoren     [Alter, Ko- und Polymorbidität, Geriatrie …]

 Individuelle onkologische Faktoren  [Karnofsky Index, Possinger Skala…]

 Tumorbiologie [Endokr.Rezeptoren, erbb2, Ki67, p53, uPA+PAI-1..]

IV. Pharmakologie:

Erfolge und aktueller Stand der palliativen Chemotherapie

1980   - 1990   - 2000   - 2010

57©  U. R. Kleeberg   H O P A   Hamburg



58©  U. R. Kleeberg   H O P A   Hamburg



III. Krankheitsbezogen:

 Allgemeine biologische Faktoren     [Alter, Ko- und Polymorbidität, Geriatrie …]

 Individuelle onkologische Faktoren  [Karnofsky Index, Possinger Skala…]

 Tumorbiologie [Endokr.Rezeptoren, erbb2, Ki67, p53, uPA+PAI-1..]

IV. Pharmakologie:
 Risikoprofil maßgebend für Dosisintensität (Remissionsdruck)

 Umschriebene Indikation für die Polychemotherapie

Erfolge und aktueller Stand der palliativen Chemotherapie

1980   - 1990   - 2000   - 2010
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……… LR:   CR + PR + SQ

Progress….

…….…….. HR:   CR  +  PR

Progress + SQ……
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III. Krankheitsbezogen:

 Allgemeine biologische Faktoren     [Alter, Ko- und Polymorbidität, Geriatrie …]

 Individuelle onkologische Faktoren  [Karnofsky Index, Possinger Skala…]

 Tumorbiologie [Endokr.Rezeptoren, erbb2, Ki67, p53, uPA+PAI-1..]

IV. Pharmakologie:
 Risikoprofil maßgebend für Dosisintensität (Remissionsdruck)

 Umschriebene Indikation für die Polychemotherapie

 Suboptimale Dosierung nachteilig (Adherence)

 Plateau-effekt bei supra-maximaler Dosierung (Hochdosis)

Erfolge und aktueller Stand der palliativen Chemotherapie

1980   - 1990   - 2000   - 2010
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+
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=



2. 
Therapie

3. 
Therapie

1. Therapie
CR PR SQ

CR PR SQ
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Niedrig           Hochrisiko

15 Monate



III. Krankheitsbezogen:

 Allgemeine biologische Faktoren     [Alter, Ko- und Polymorbidität, Geriatrie …]

 Individuelle onkologische Faktoren  [Karnofsky Index, Possinger Skala…]

 Tumorbiologie [Endokr.Rezeptoren, erbb2, Ki67, p53, uPA+PAI-1..]

IV. Pharmakologie:
 Risikoprofil maßgebend für Dosisintensität (Remissionsdruck)

 Umschriebene Indikation für die Polychemotherapie

 Suboptimale Dosierung nachteilig (Adherence)

 Plateau-effekt bei supra-maximaler Dosierung (Hochdosis)

 Begleitmedikation

 Pharmakologische Interaktionen 

Erfolge und aktueller Stand der palliativen Chemotherapie

1980   - 1990   - 2000   - 2010
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AGO   S 3 Leitlinien Mammakarzinom:

Palliative Chemotherapie
Dauer

Solange wie therapeutischer Index positiv bleibt
 Therapie bis zum besten Ansprechen 2b B +
 Therapie bis zur Progression 2b B +
 Wechsel auf alternatives Schema 

vor einer Progression 2ba B -

 Therapiestopp bei 1c A ++
 Progression
 Nicht zu beherrschender Toxizität

Oxford / AGO
LOE   GR
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Stimmt noch die Maxime:

„Die Früherkennung einer systemischen Metastasierung          
verlängert die Leidenszeit, nicht die Lebenszeit!¹“

Müssen wir umdenken?

Eine wachsende Zahl therapeutischer Optionen trägt zu einer 
signifikanten Verlängerung des Überlebens bei. 
Die frühzeitige Aufdeckung einer systemischen Metastasierung 
ist daher entscheidend! ²

Oder gibt es neue Perspektiven? 

Remissionsrate und Lebenserwartung lassen
sich durch eigene aktive Lebensführung nachhaltig verbessern!

¹ Kleeberg U.R.    DKK 1976     ² Seeber S.    DGS Freiburg  2004
© U. R. Kleeberg   H O P A   Hamburg



Körperliche Aktivität 
während und nach der 

Behandlung
verbessert die 

Lebenserwartung,                                       
abhängig von 

Tumorstadium, 
Therapiemodalität und 

Lebensstil.
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Konsequenzen aus den epidemiologischen Daten 
zur Lebenserwartung im metastasierten Stadium

Lauterbach – Ideologie zur vertragsärztlichen Onkologie:

 Nix gut „Ungenügend im Vergleich zur Zentrumsmedizin“
 Zu teuer   „ Diagnostik und Therapie aus pekuniären Gründen“
 Korrumpiert  durch  AWB  & IGELeistungen

NIO – Konzept:

 Kommunale statt Zentrumsmedizin
 Palliative Therapie gemäß „Remissionsdruck“
 Vorzug für Mono- statt Polychemotherapie
 Vorzug für „alte“ Medikamente / Generika
 Cave „Lazarus – Effekt“, kostenbewusste Ordination
 Integration Palliativmedizin (SAPV) in häusliche Versorgung
 Dokumentation in klinischen Krebsregistern
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HOPA 07

Beginnen                   
pausieren               

beenden ……

Wann Beginnen?
Abhängig vom Remissionsdruck,  Abwägung von Risiken:   
Tumorbiologie, Metastasierungstyp, Progredienz, Komorbidität, 
Verfassung und Wunsch des Patienten und der Angehörigen…

Wann Pausieren? 
Niedriges  & intermediäres Risiko: 
Erreichen einer Stabilisierung, bei > Toxizität, > Therapiemüdigkeit,
Intermediäres  &  Hochrisiko: 
Versuch Intervalle zu spreizen bei Hochrisiko 
Hinweis für Progress unter laufender Therapie (morpholog., serolog.) 

Wann Beenden?
AZ und Wunsch des Patienten, 
Zahl & Effekt der vorausgegangenen medikamentösen Interventionen, 
Rat des interdisziplinären onkologischen Arbeitskreises

Was bedenken? 
Erkenntnis einer begrenzten Lebenserwartung, 
Lazarus-Syndrom?
Frühe Integration palliativmedizinischer Begleitung, 
schon ab Dokumentation einer  systemischen Metastasierung, 
Studien?

Kompetenz = Verbindung von

> bester wissenschaftlicher Evidenz,
> klinischer Erfahrung,

> Patienten – Werten

&  multiprofessioneller Kooperation


