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ZUSAMMENFASSUNG

Nebenwirkungsspektrum einer Interferona - Therapie in niedriger, mittlerer bis hoher Dosieung
an 98 Patienten in der onkologischen Dermatologie

Christina Eicholt, geb. Frind

Interferona (IFNa) wird in zunehmendem MalRRe in der onkologischenniologie eingesetzt. Die
antitumorale Wirkung beruht auf immunstimulierendemtiangiogenetischen und antiproliferativen
Wirkungen des Zytokins. Ein Schwerpunkt des ¢FNegt in der adjuvanten Therapie des malignen
Melanoms (MM) und des Lymphoms. Die Inzidenz demeist in Einzelfallstudien dokumentierten
Nebenwirkungsspektrums sollte anhand eines gro3éoektivs von Melanompatienten, die zumeist in
relevanten Studienprotokollen eingeschlossen watgerpruft werden.

98 Patienten - davon 72 Melanompatienten und 2&manh, die an einem Lymphom erkrankt waren,
erhielten entsprechend randomisierter ADO - und EOR Protokolle IFNt2a/2b in Dosierungen von 3
Mio IE s.c bis zu einer maximalen Dosis von 20 NEgm? i.v.. Beziiglich der Nebenwirkungen (NW)
wurden die Patienten in 3 Gruppen entsprechendrMa - Dosierungen aufgeteilt (I: 3-10 Mio IE,
n=55; II: 11-20 Mio IE, n=8; Ill: >20 Mio IE, n=9)Die Lymphompatienten bildeten eine gesonderte
Gruppe, die nur niedrig dosiertes I&Nrhalten hat. 94 Symptome und klinische Diagnogienauch 24
verschiedene Laborparameter wurden nach WHO*® | aukgewertet. Einzelne, so nicht auswertbare
Symptome wurden in ihrer Qualitdt als wenig, malider stark angegeben. Das Spektrum der
dokumentierten NW umfalBte Grippe - ahnliche, gastestinale, kutane, kardiopulmonale,
neuropsychiatrische Symptome, Parameter fur Musi&Helett -, Leber -, Fettstoffwechsel, Nierenwert
endokrinologische Parameter und Blutbild.

In absteigender Reihenfolge zeigen sich unter #&®al - Therapie Grippe - @hnliche Symptome,
gastrointestinale Beschwerden, kutane Reaktion&h nguropsychiatrische Symptome vor selteneren
weiteren Symptomen und Laborabweichungen. Mit Absmader grippalen NW und der Veréanderung
von Leberenzymen ist die prozentuale VerteilungSignptomenkomplexe bei unterschiedlicher éFN
Dosis vergleichbar und weist auch bei einer DosE0>Mio IE IFNa keine signifikante Zunahme auf.
Der adjuvante Einsatz von IFeNwird als therapeutische Grundlage fur ein langzidivfreies Intervall
angesehen. Die NW sind - bis auf Einzelfélle - relxel, medikamentds beherrschbar und zeigen keine
positive Korrelation von IFN - Dosis und Schweregrad der NW. 2 von 72 Patie(8®6) mit schweren

persistierende NW (Ataxie; Muskelschmerzen mit \Fdromyalgie) zeigen die Anforderung flr eine

besondere Sensibilitat im Einsatz von tFi Abwéagung zu den erreichbaren Zielen
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1 MALIGNES MELANOM

1.1 Definition

Das maligne Melanom ist ein bdsartiger, von den Mefgiem der Haut, seltener der
Schleimhaut, der Aderhaut oder der Hirnhaut ausgehender,ekéntiermaler Tumor

mit lymphogener und hamatogener Metastasierung (95, 192).

1.2  Geschichte des malignen Melanoms

John Hunter war 1787 einer der ersten Beschreiber der étantlerungen, die heute
.malignes Melanom” genannt werden. Aufgrund der Dunkelfarbund.dsonen pragte
René Laennec 1812 den Begriff ,Melanosis”. Im frihen 19hietuert fasste Wiliam
Norris nach eingehenden Beobachtungen Grundséatze zur Epogmi Pathologie,
zum klinischen Bild und zu therapeutischen Ansatzen degmealiMelanom zusammen.
1907 beschrieb Wiliam Sampson Handley die pathophysiolagisélusbreitungswege
des Melanoms und gab Empfehlungen tber Operationsmethoden.JAones Paget,
Oliver Pemberton und Sir Jonathan Hutchinson beteiligten sialieser Zeit an der
Erforschung des malignen Melanoms. Die friihen Beobachtubiipeten bereits eine

erste Basis fur die Erforschung und die Erkenntnisse zumrmealMelanom (50).

1.3  Epidemiologie des malignen Melanoms

Das maligne Melanom kommt vorwiegend bei Menschen wé&t@sse vor. Die Inzidenz
liegt hier um einen Faktor 10 - 100 fach hoher als bekafiern oder Asiaten. In weil3en
Bevolkerungen wurden in Regionen mit starker Sonneneinstrahl@ogtralien,
Sudstaaten der USA) Inzidenzen von 30 - 50 Melanomdiagnes€0j000 Einwohner
und Jahr registriert. Dieser Befund weist auf die mdgliBbedeutung des geringeren
Pigmentschutzes in der Pathogenese des Melanomsehschd&n mit einem Hauttyp | - IlI
hin (67). Das Risiko, an einem Melanom zu erkranken, istAbswanderern nach
Australien geringer als das der in Australien geborenefdeneBevilkerung (123). Bei
europdischen Auswanderern wurde eine &hnlich hohe InzaEnzalignen Melanoms
beobachtet wie in ihrem Ursprungsland. Bei Immigrantes @rof3britannien, die in

jungem Alter nach Australien ausgewandert sind, zeigtle sine Sterblichkeit am



malignen Melanom, die dem der in Neuseeland geborenernkBeawig entsprach (47).
Sowohl die Dauer des Aufenthaltes als auch das Alter dewanderer nach Australien

haben eine Bedeutung fir die Inzidenz des Melanoms (99).

In der BRD erkranken durchschnittlich 8 - 12 Menschen / 100.@®@0Ener / Jahr am
Melanom. Die Inzidenz verdoppelt sich derzeit ca. alle 18 Jahre. 90 % aller durch
Hauttumoren bedingten Todesfalle werden durch das maligrendfal verursacht. Das
unterstreicht den vorrangigen Stellenwert des malignelarides in der onkologischen

Dermatologie neben Spinaliomen, Merkelzellkarzinomenmalijnen Adnextumoren.

Maligne Melanome befallen bevorzugt Menschen in detlem@n Lebensjahren - der
Altersgipfel liegt zwischen dem 40. und 50. Lebensjahr -desrPubertat sind sie sehr
selten. Das weibliche Geschlecht ist etwa zweimdidufig betroffen wie das mannliche

Geschlecht.

1.4  Risikofaktoren des malignen Melanoms

Es gibt endogene und exogene Risikofaktoren furEhéstehung des malignen
Melanoms. Das UV-Licht ist der wichtigste exogene Fakio die Melanoment-

wicklung. Neben epidemiologischen Untersuchungen wurde in Kahtroll - Studien

gezeigt, dal’ das relative Risiko fur die Entwicklung von Naen nach schmerzhaften
Sonnenbranden in Kindheit und Adoleszenz um das 2 - bishg fanstieg (68, 70). Zu
den endogenen Risikofaktoren zahlen ein gestortdé D Reparatur - System
(Xeroderma pigmentosa) und noch genauer zu definierendefiEgniiRen. Melanome
bei Verwandten 1. Grades sowie weibliches Geschledh¢rngaur Hinweise auf eine

Pradisposition (64).

1.5 Vorlauferlasionen

Maligne Melanome entstehen zumeist de novo. Es lieljicle eine Koinzidenz von
klinisch atypischen oder ,dysplastischen” Navi und maligvetanomen vor. Bereits mit

3 - 4 atypischen Navi steigt das Risiko einer Melanomekiwng (43, 173).



Das Melanoma in situ wird als eigentlicher Vorlaufer dedignen Melanoms gesehen.
Es weist bereits klinisch morphologische Merkmale defaiens auf, hat jedoch die

Basalmembran noch nicht durchbrochen.

1.6  Friherkennung des malignen Melanoms

Der erfahrene Dermatologe kann nach rein morphologisdkiterien melanom-

verdachtige Pigmentmale identifizieren. Die Treffsitiedrliegt bei ca. 90 %.

Tabelle 1 ABCD - Regel: Stichwortartige Kriterien fur dieriche Diagnose maligner
Melanome
A | Asymmetrie
B | Begrenzung unregelmallig
C | Colorit unregelmafig
D |Durchmesser mehr als 5 mm
Tabelle 2 Weitere Kriterien fur die klinische Diagnose des malightelanoms
E | Erhabenheit
F | Farbdnderung in den vergangenen Monaten
G | GroRRenzunahme
H |Hamorrhagien
J | Juckreiz

Bei Vorliegen mehrerer Kriterien besteht ein hochgradVerdacht auf ein malignes

Melanom (26).

1.7 Diagnosesicherung des malignen Melanoms

Die Diagnosesicherung erfolgt mittels Klinik und histolabisr Sicherung. Auflicht-
mikroskopie, photographische Analyse und hochauflosende Sapiogr kénnen

erganzend eingesetzt werden.

1.7.1 Klinik

Maligne Melanome zeigen in den meisten Féllen verdieieh morphologische Eigen-
schaften: Ihre Kontur ist unregelméRdig polyzyklisch durcé aaterschiedlich schnelle

Wachstum in verschiedene Richtungen. Die Begrenzung demdes ist teils scharf,



bedingt durch oberflachliche Tumornester, und teils unbdharch tiefer gelegene
Tumornester. Die Melanomfarbe erstreckt sich von hrachwarz, blau - grau Uber
normal pigmentierte Haut bis hin zu weillichen und rétarbtonen. Ursachlich sind hier
z.B. eine wechselnd starke Melaninproduktion, Entziindungaskwlarisationen oder
Depigmentation durch fokale Rickbildung des Tumors. Die Obhkdigstruktur des
malignen Melanoms ist unregelmafiig. Es kann flach, erhaller atrophisch sein und in
spateren Stadien Sekundarveranderungen wie Ulzerationemp®n, Erosionen oder

Krusten aufweisen (64).

Abbildungl  Melanom

1.7.2 Auflichtmikroskopie

Bei dieser Methode wird eine Lupe bzw. ein Stereomikroskib@inem Immersionsol-
film auf die Haut aufgesetzt. Diese wird durch eine intéiobtquelle beleuchtet. Durch
den Immersionsolfilm wird die Reflexion des Lichtesden Hautoberflache stark herab-
gesetzt. Es ist daher mdglich, Strukturen von der Epidédimia die papillare Dermis zu

analysieren (140, 178).



Abbildung2  Melanom im Auflichtmikroskop

1.7.3 Hochaufldsende Ultraschalldiagnostik

Mit 20 - 100 MHz - Sonden wird die Tumordicke bestimmt. In Begel weist die
praoperative Messung eine etwas grél3ere Tumordicke auéakednessung am histo-
logischen Préparat, das durch Fixierung und Einbettung undestens 10 %
schrumpft. Ein subtumorales, entziindliches Infiltrat kannr @heeh eine grol3ere
Tumordicke vortduschen. Manchmal entgehen aber datte lsubtumorale Tumornester
der sonographischen Detektion, so dal} praoperaie&y 2u geringe Tumordicke
bestimmt wird (57) Die Entscheidung, wie umfangreich zu operieren ist, wirdedah
nicht von der Ultraschalldiagnostik abhangig gemacht, sondentet sich nach der

vertikal gemessenen Tumordicke am histologischen Praparat.

1.7.4 Exzisionsbiopsie und Histologie

Bei Kklinisch eindeutigem Befund wird die Exzisionshiopsié eimem Sicherheitsabstand
von 1 cm in gesunder Haut in Leitungsanasthesie oder Viadlsa durchgefihrt. Die

Biopsie fuhrt mittels histologischer Parafinschnittustehung in Gber 90 % der Falle zu
einer klaren Diagnose. Handelt es sich um histologisklaten Tumoren oder vermutet
man Melanommetastasen, so dient die immunophéanatypiharakterisierung

(S-100, HMB-45 Antigen) der Entscheidung (97).
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Bei Melanomen, die klinisch im Gesunden ohne Sicherheitsabstezidiert wurden,
wird innerhalb kirzester Zeit, spatestens bis zu 4 Wodaeh der Diagnosestellung,

nachexzidiert (weitere Exzisions - Richtlinien Kapitel3.1.).

Abbildung 3  Histologie eines Melanoms
| 7 g

1.8 Einteilung des malignen Melanoms in Subtypen

Ende der 60-iger Jahre wurden von Clark und Mitarbeitereteit zur Unterscheidung

verschiedener Klinisch - histologischer Subtypen desrideata aufgestellt (42).

Zunachst wurden nur drei Typen unterschieden: das superfipiitende Melanom
(SSM), das nodulare Melanom (NM) und das Lentigo - malige&anom (LMM). In
den 70-iger Jahren kam schliel3lich als 4. Variante dadeakiginése Melanom (ALM)

hinzu.

Der prozentuale Anteil der verschiedenen Subtypen am Ggsekttum und das
mediane Alter, in dem der jeweilige Subtyp am haufigsteftritt, sind in Tabelle 3

aufgelistet.



Tabelle 3 Prozentualer Anteil der klinischen Subtypen am Gesamispekter
Melanome

(Daten des Zentralregisters Malignes Melanom der Daatsdermatologischen
Gesellschaft in den Jahren 1983 - 1993)

Typen Abklrzung |Prozentualer Medianes
Anteil Alter
Superfiziell spreitendes Melanom SSM 57 % 51 Jahre
Nodulares Melanom NM 21 % 56 Jahre
Lentigo - maligna - Melanom LMM 9% 68 Jahre
Akrolentigindses Melanom ALM 4 % 63 Jahre

Das SSM zeigt eine primar radiale Wachstumstendenz ewdlttas NM von Beginn an
vertikal wachst und sich exophytisch wie auch frihzeitgsiv in die Dermis ausbreitet.
Beide Subtypen - SSM und NM - kommen bei Mannern bevoraogStamm und bei
Frauen am haufigsten an den unteren Extremitaten ver LBV manifestiert sich bei

beiden Geschlechtern zu etwa 60 % am Kopf, da besond&ssioht.

Das ALM ist fast ausschlie3lich an Handflachen und FaiBepaber auch subungual an

Fingern und Zehen lokalisiert.

9 % aller Melanome kénnen entweder keinem der vier Metan Typen zugeordnet
werden, oder es handelt sich bei ihnen um Schleimhaatovae, Melanome innerer

Organe oder Aderhautmelanome.

Differenzialdiagnostisch muf3 man bei den einzelnen Ha#ébderungen auch an andere

Diagnosen als das maligne Melanom denken. Tabelle 4igétkbersicht.



Tabelle 4 Differenzialdiagnosen zu den Subtypen des malignen Melanoms
Subtypen Differenzialdiagnosen

SSM Junktionsnavus, Verruca seborrhoica, pigmentiertes Basali
NM Pigmentiertes Basaliom, Histiozytom, thrombosieArgiom,
Granuloma pyogenicum

ALM Posttraumatische Blutung, Schmutzpigmentierung,

Kaposi - Sarkom, Plattenepithelkarzinom, Plantarwarzen,
Ekkrines Porom, Granuloma pyogenicum

LLM Lentigo senilis und simplex, plane Verruca seborrhoica,
plane aktinische Keratose

1.9 Immunologie des malignen Melanoms (64)

Melanome sind von einem entzindlichen Infiltrat umgelmkas Ahnlichkeit mit dem
einer TransplantatabstoRung besitzt. Es erfolgt jedoate k&erstérung des Tumors

durch dieses Infiltrat, da er mit aktiven ,escape - Maidmaen” ausgestattet ist:

» Herabregulierung der MHC-I (durch das c-myc Onkogen). Hierdgetit die
Zielstruktur fur zytotoxische Lymphozyten verloren, digeraktion unterbleibt.

IFNa und IFNy kdnnen die MHC-I Expression wieder herstellen.

* Expression des Adhasionsmolekiils ICAM | auf den Zelleth Produktion l6sliche
ICAMs | durch die Melanomzellen (induziert durch NN&nd TNF seitens der
Entziindungszellen). Hierdurch wird die Bindung zytotoxischéwymphozyten

an den Tumorzellen nach dem Konkurrenzprinzip behindert.

» Unterlaufen der Immunabwehr durch antigene Heterogenita¥ldienomzellen.
Diese fuhrt durch immunologische Selektion zum AuswachsdrMetastasieren
antigenveranderter Klone. Tumorinfiltrierende Lymphorytus dem Primar-
melanom kdnnen demnach kultivierte Tumorzellen aus dissdiost, nicht aber

solche aus Antigen-veranderten Metastasen abtoten.

» Induktion einer spezifischen Toleranz in CD4-LymphozytercdlExpression
von MHC Il in Melanomzellen ohne gleichzeitige Expi@ssdes ,kostimulatori-

schen Signals” (B.



1.10 Staging des malignen Melanoms

Nach der Exzisionsbiopsie und Histologie ist vor der |Iégghg des therapeutischen
Vorgehens eine eingehende Ausbreitungsdiagnostik erfordeatéictias Melanom grund-
satzlich in der Lage ist, lymphogen oder hamatogen iesjgdrgan und Gewebe zu

metastasieren. Es kann dabei zu folgenden Metastasengkomm

Satellitenmetastasen, In - Transit - Metastasentadasen in den ableitenden oder
sekundaren Lymphknoten und Fernmetastasen, welche sichiszumeHaut und

Subkutis, Leber, Lunge, Knochen oder Cerebrum finden (15).

Durch das Auftreten von Metastasen verschlechtert dieh Prognose erheblich
(siehe Kapitel 1.12). Die Ergebnisse der Ausbreitungsdiagnestd daher fir das

weitere Vorgehen besonders wichtig.

Folgende Untersuchungen werden im Rahmen einer Durchurtersu@ngewendet
(170):

e Blutuntersuchung (Blutbild und Differenztialblutbild, Blutkérpeensenkungs-
geschwindigkeit, GOT, GP¥,- GT, LDH, Kreatinin, Harnstoff)

» Kkorperliche Untersuchung einschlie3lich Palpation deritabden Lymphwege

und der Lymphknotenstationen
* Lymphknotensonographie (vorrangig regionar)
» Rontgenthorax in 2 Ebenen
* Oberbauchsonographie
* Abdomen CT
* Schadel MR
* Knochenszintigramm

- PET



1.10.1 Sentinel node biopsy (SLND)

Mitte der 80-iger Jahre hat sich als zusatzliche Untatsyg im Rahmen der Ausbrei-
tungsdiagnostik die ,sentinel node biopsy” etabliert. Destee Lymphknoten im
Abstromgebiet des Melanoms wird markiert und eaitdi Histologische und
immun-histologische Aufarbeitung in gm dinnen Schnitten sollen Mikrometastasen

aufdecken. Der drainierende Lymphknoten kann folgendermaRgestialit werden:

1. Praoperativ erfolgt eine Lymphabflu3szintigraphie. Distear sich radioaktiv

darstellenden Lymphknoten werden in Projektion auf die Heukiert.

2. Vor Beginn der Operation wird Patentblau um das primareamdeh oder bei
einer Nachexzision um die Primarnarbe s.c. injizi&g. kommt innerhalb von

ca. 10 Minuten zur Anfarbung der ersten drainierenden Lympékno

3. Die Lokalisation des drainierenden Lymphknotens wird zlisitintraoperativ
mit einer Gammasonde bestétigt und auch am exzidierégraft noch einmal

bestimmt.

Es finden sich in bis zu 20 % ,positive” Lymphknotémit mikrometastatischen
Tumornestern). Ein Lymphknotensprung (Befall des 2. @&ldrymphknotens ohne
Befall des 1. Lymphknotens) erfolgt bei weniger 218 der Patienten (34). Bei
Lpositivem” Lymphknoten wird die vollstdndige Lymphadenekt®aungestrebt. Zur Zeit
lauft eine Studie der EORTC zur Evaluation der \Wkeit der SLND. Die Ergebnisse sollen
den Uberlebensvorteil der Patienten mit ausscht@Bf SLND vs. zweizeitiger

umfassender Lymphadenektomie bei positivem Lymphknotenluestellen.

1.10.2 Elektive Lymphknotendissektion (ELND)

Die ELND wurde zum ersten Mal 1992 von Morton und Mitarbeiie der Diagnostik
des malignen Melanoms eingesetzt. Man ging davon aus, é&hdvhzellen vor einer

allgemeinen Disseminierung zunachst in die regionarerphignoten metastasieren.

Anhand von Mikrometastasen sollte eine Lymphknoteniigeieg mdglichst frihzeitig

erkannt werden.
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Trotz einer negativen ELND kann es jedoch in 15 - 20 % anwarteten Metastasen
kommen Der Nutzen der ELND bei Melanompatienten ohne kliscNerdacht auf
Metastasierung ist als nicht gesichert anzusehen (194)wBniger invasive und damit

risikoarmere SLND sollte der ELND vorgezogen werden (72).

Nach Untersuchungen der Hautklinik Hornheide kann eine EbBiManner mit einer
TD > 1.5 mm im Kopf - Hals - Brust - Bereich und mit eiff® > 2.5 mm an Unter-
bauch und Extremitaten sowie bei Frauen mit einer TD65mm im Kopf - Hals - Brust
Bereich einen Vorteil haben (56). Andere Autoren empfeldie ELND bei Patienten,
die junger als 60 Jahre sind und Lasionen zwischen 1.5 und 4.00umuordicke

aufweisen (75). Die ELND bleibt aber ein fur dasedbben nicht relevantes

Ausnahmeverfahren.

1.11 Klassifikation und Stadieneinteilung des malignen Melanoms

Nach der histologischen Untersuchung des Primarius und déarekusmgsdiagnostik
kann das maligne Melanom einem Stadium zugeordneatewewelches die nachfolgende
Therapie bestimmt. Die pT - Klassen werden nach der aetikTumordicke nach
Breslow (Kapitel 1.12.1) festgelegt, nur bei fehlen@iemordickenangabe wird der
Invasionslevel nach Clark (Kapitel 1.12.2) in Anlehnungdan TNM - Klassifikation
herangezogen. Satellitenmetastasen werden als pTa ufiddnsit - Metastasen als pTb

bezeichnet.
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Tabelle 5 Stadieneinteilung des MM nach den Empfehlungen der DDG

Stadium la pT1 (< 0.75 mm) NO MO

Stadium Ib pT2 (0.76-1.5 mm) NO MO

Stadium lla pT3 (1.51-4.0 mm) NO MO

Stadium Ilb pT4 (> 4 mm) NO MO

Stadium llla pTa, pTb NO MO

Stadium Illb Jedes pT N1, N2 MO

Stadium IV Jedes pT Jedes N M1

Tabelle 6 TNM - Klassifikation des Melanoms (UICC 1987 und gleichladte
UICC 1997)

pT Primartumor

pTX Primartumor kann nicht beurteilt werden

pTO Kein Primartumor

pTis Melanoma in situ (Clark - Level I)

pT1l Tumordicke < 0.75 mm und Clark - Level Il

pT2 Tumordicke 0.76 - 1.5 mm und/oder Clark - Level IlI

pT3a Tumordicke 1.51 - 3.0 mm und/oder Clark - Level IV

pT3b Tumordicke 3.1 - 4.0 mm und /oder Clark - Level IV

pT4a Tumordicke > 4 mm und/oder Clark - Level V

pT4b Satelliten innerhalb von 2 cm vom Primértumor

Bei Diskrepanz zwischen Tumordicke und Clark - Level rickieh die pT - Kategorie

nach dem jeweils ungunstigeren Befund.

N Regionare Lymphknoten

NX Regionare Lymphknoten kénnen nicht beurteilt werden

NO Keine regionaren Lymphknotenmetastasen

N1 Metastase (n) 3 cm oder weniger in grof3ter Ausdehnunggeimdeinen
regionaren Lymphknoten

N2 Metastase (n) mehr als 3 cm in gréf3ter Ausdehnungdandeinem re-
giondren Lymphknoten und/oder In - Transit - Metastasen

N2a Metastasen mehr als 3 cm in grof3ter Ausdehnung

N2b In - Transit - Metastasen

N2c Metastase (n) mehr als 3 cm in gré3ter Ausdehnung undramsit -
Metastasen

In - Transit - Metastasen sind Metastasen der Haut ®daerimhaut, die mehr als 2 cm

vom Primartumor entfernt sind, aber nicht jenseitsrdgionaren Lymphknoten liegen.

-12 -



M Fernmetastasen
MX Das Vorliegen von Fernmetastasen kann nicht bdimerden
MO Keine Fernmetastasen
Mla Befall von Haut, Subkutis oder Lymphknoten jenseits rdgionaren
Lymphknoten
M1b Viszerale Metastasen
Tabelle 7 Stadieneinteilung des malignen Melanoms nach UICC (U1G92)
Stadium | pTl, pT2 NO MO
Stadium Il pT3 NO MO
Stadium Ill pT4 NO MO
Jedes p N1,N2 MO
Stadium IV Jedes pT Jedes N M1

Seit 2000 wird von der AJCC eine neue Klassifikation miteien verwendet, welche
besser die individuellen prognostischen Faktoren der eazétatienten bertcksichtgen
sollen. Die Haupteinteilung des malignen Melanoms erfalgth vertikalem Tumor-
durchmesser (Breslow) und Ulzerationsgrad in der T-Kikasdn, die Eindringtiefe des
Tumors in das Gewebe (Clark-Level) wird vernachlasdige. Anzahl der befallnen
Lymphknoten und das Verhéltnis von makroskopisch befallenermikroskopisch
metastasierten Lymphknoten sowie eine Prasenz varafianen des Primarius werden
in der N-Klassifikation beachtet. Ein Anstieg der SerurhDH Werte wird in der
M-Klassifizierung mit einbezogen. Patienten mit einglelanom Stadium 1, Il und IlI
werden einem hoéheren Stadium zugeordnet, wenn der Prindzergert ist. Befinden
sich neben dem Primarius Satellitenmetastasen odeil tansit -Metastasen, wird der

Patient in das Stadium Ill eingeteilt.

Intraoperatives Lymphknoten mapping und SLND finden hohe@cBtung als in den

vorangegangenen Stadieneiteilungen.

Die entgultige Entscheidung fur den weltweiten Einsatz giaseen Systems wird noch
erwartet (16, 71).
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1.12 Prognose des malignen Melanoms

Die Prognose des Melanoms hat sich drastisch verbeBse5 - Jahre — Uberlebensrate
lag vor 50 Jahren noch unter 20 %, heute betragt sie ca. 8eYleutlich gebeserte
Gesamtprognose fiur das Kollektiv der Melanompatienten bauftder Friherkennung
der Melanome, Aufklarungskampagnen, der gesteigerten Sedisibdir Patienten fur

Hautveranderungen und Screeninguntersuchungen, die heute Stand#i®5).

Die Prognose des malignen Melanoms hangt von der Img&gte, dem Geschlecht,

dem histologischen Melanomtyp und der Tumorlokalisatio(82b41).

Tabelle 8 Tumorstadium und Prognose beim malignen Melanom

Stadium 5-Jahre-Uberlebensrate
la 97 %
Ib 90 %
lla 67 %
b 43 %
lla 28 %
b 19 %
v 3%

1.12.1 Tumordicke nach Breslow

Im Jahre 1970 definierte Breslow die Tumordicke aksximale Ausdehnung des
Tumors in Millimetern (32). Beim malignen Melanonorkmt, nach heutigem
Wissensstand, der Tumordicke nach Breslow die grof3te prigphes Bedeutung zu
(15, 66, 79).
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Tabelle9 Uberlebenswahrscheinlichkeit fir die ersten 5 Jahh reinem MM

ensprechend der vertikalen Tumordicke nach Breslow

Tumordicke (mm) 5-JUR (%) Risiko
<0.7¢ 97 % minima
0.75- 1.5 90 % niedric
1.5-4.0( 67 % mittel

> 4.0( <50 % hoct

1.12.2 Invasionstiefe nach Clark

Die Clark - Skala mi3t die Eindringtiefe des Melanom®&Reiation zu den betroffenen
Hautschichten. Die 5 - Jahre - Uberlebenquoten sinddenit ,levels of invasion”
korreliert und reichen von 100 % bei einem Clark - Levéisl ca. 30 % bei einem

Clark - Level V (42).

Tabelle 10 Clark - Level entsprechend der Eindringtiefe des Melanoms

Level | die Melanomzellen befinden sich nur in der Epide
Level Il | die Basalmembran ist durchbrochen, die papilligamis wird infiltriert
Level Il | Tumorzellen erfiillen die gesamte papillare Disrm

Level IV | Melanomzellen dringen in die retikulére Derwis
Level V | die Tumorinfiltration reicht bis in die Subkutis

1.12.3 Geschlecht

Frauen weisen eine bessere Uberlebensrate auf atseeMawvahrscheinlich beruhend auf

dinnere Tumordicke und gunstigere Lokalisationen (14).

1.12.4 Melanomtyp

SSM gunstige Prognose

NM prognostisch ungunstigster Typ

LMM gunstigste Prognose

ALM schlechte Prognose
desmoplastisches M schlechte Prognose,

da Ausdehnung entlang der Nerven
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1.12.5 Tumorlokalisation

Patienten mit Melanomen am Stamm, Kopf oder Halsrhabe unglnstigere Prognose

als Patienten mit Melanomen an den Extremitaten.

1.13 Therapie des malignen Melanoms

Die Therapie des malignen Melanoms richtet sich nach demilge vorliegenden

Tumorstadium (33).

1.13.1 Exzision

Die frihzeitige Exzision des malignen Melanoms stdi# wirksamste Behandlungs-
malRnahme zur Vermeidung einer Progression der Bkkmag dar. Bei klinisch
eindeutiger Diagnose eines malignen Melanoms wird zundrgn Versorgung eine
einzeitige Totalexzisiomit adaquatem Sicherheitsabstand empfohlen. 1994 wurden von
der Kommission ,Malignes Melanom der Deutschen Derrogisthen Gesellschaft”
folgende Empfehlungen fur die Exzision primarer malignerabi@ne gegeben: In situ
Melanome sollen mit einem Sicherheitsabstand vdn din, Melanome < 1 mm
Tumordicke mit 1 cm Sicherheitsabstand, Melanomeimér Tumordicke von 1 - 4 mm mit

2 cm Sicherheitsabstand und maligne Melanome mit einer fidicke von mehr als

4 mm mit einem weiten Sicherheitsabstand von 3 cndiexziwverden.

Kann ein Melanom Klinisch nicht mit Sicherheit diagimert werden, sollte zunachst
eine operative Entfernung in toto ohne Sicherheitaaldserfolgen. Bei histologischer
Bestéatigung des Melanomverdachts ist eine Nachexzsweideitige Exzision) mit dem
fir die Tumordicke noétigen Sicherheitsabstand zu veramagle Nachexzision sollte
so frih wie mdglich, spatestens aber 4 Wochen nach dgeneEingriff durchgefihrt
werden. Im Allgemeinen wird fiir diese operativen Eingufie Lokalanésthesie, seltener
eine Intubationsnarkose oder eine Leitungsanasthesiehljeviidéer Wundverschlul3
erfolgt als Primarverschluf3 oder wird mittels Verscbiappenplastik oder Deckung mit
Spalthaut- oder Vollhauttransplantat vorgenommen. Liegipdasire Melanom z.B. in
der Nahe des Auges oder Ohres, wird der Sicherheitsabatdaad gro3tmoglicher
Einhaltung anatomischer Strukturen adaptiert. Melanomehigielogisch als LMM -

Typ verifiziert werden, kénnen bei inoperabler TumorgroBer in Rucksicht auf Alter
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und Morbiditat des Patienten der Radiatio zugefuihrt werdes. MM zeigt auf die

Bestrahlung ein gutes Ansprechen. Bei subungualen MelanodeeMelanomen an den
Fingern oder Zehen hat man die Entfernung des Endphalamgndes gesamten
Strahls zurtickgestellt. Sowie bei einem malignen MelamorBereich des Gesichtes,
kann der Kompromif3 eines verminderten Sicherheitsabstand&stiacht gezogen
werden. Eine Entfernung des malignen Melanoms mit -‘€Qaser-therapie oder mit
Kontaktkryotherapie ermdglicht nicht die exakte histololggs Auf-arbeitung und wird

daher von uns abgelehnt.

1.13.2 Hypertherme Extremitatenperfusion

Treten vermehrt Satellitenmetastasen oder multiple Tmansit - Metastasen an den
Extremitaten auf, so besteht eine Indikation fur die tijygeme Extremitatenperfusion.
Die betroffene Extremitat wird bei dieser Methode @hmder mehrfach mit hohen
Dosen eines Zytostatikums perfundiert und die Stoffwedkisetat der Zellen durch
Erwarmung der Extremitat auf eine Temperatur von 39° - 4&5her Das Verfahren
setzt das Anlegen eines extrakorporalen Kreislaufes fésedExtremitat voraus.
Operativ werden die Hauptarterie und die Hauptvene der Exditemit einer Herz -
Lungen - Maschine verbunden. Es kdnnen héhere Konzenatder Zytostatika wie
z.B. Melphalan, Cisplatin oder Vincristin verwendet der, als bei systemischer
Behandlung mdglich waren, da die systemische Belastunggentr wird. Der Einsatz
der hyperthermen Extremitatenperfusion fuhrt in 50 - 80 %einer vollstandigen
Remission (CR). Als mdgliche Nebenwirkungen sind aiteriend vendse Schaden,

persistierende Durchblutungsstorungen, Odeme oder Schmerbeachten.

1.13.3 Adjuvante Therapie

Eine adjuvante Therapie erfolgt nach der chirurgischerfieiwning aller erkennbaren
Tumormassen und soll das Risiko einer primaren oder emddgastasierung mindern
und die Uberlebenschance bessern. Die adjuvante Thewiapgieorimar bei malignen
Melanomen mit hoher Metastasierungstendenz eingede#d. kdrpereigene Immun-

system soll stimuliert werden, um maogliche zirkulierendemdrzellen und Mikro-
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metastasen abzuwehren. Zur Verflgung stehen die adjuvamentherapie und die

adjuvante Chemotherapie.

1.13.3.1 Adjuvante Immuntherapie

Im Rahmen einer adjuvanten Immuntherapie soll sich dasveArsystem eines
Melanompatienten durch die Stimulation einer spezifischeliularen Immunantwort
gegen die Melanomzellen richten. Vorhandene Tumorzsligien lysiert und so eine

Tumorausbreitung verhindert werden. 3 Strategien kommezunieknwendung:
» Einsatz von definierten Zytokinen

Zytokin - Monotherapien sind vielfach durchgefiihronden. IFNx induziert die
Expression von Tumor - assoziierten Antigenen und ediéHExpression von HLA Klasse |
Antigenen auf der Zelloberflache der Melanomzellen. Zéflen, T-Lymphozyten und
Monozyten werden durch IFENaktiviert. IL-2 induziert die Sekretion von Zytokinen
(TNFa, IFNa, GM-CSF). Durch hohe Induktionsdosen von IL-2 wird zudene ei

Heraufregulation der IL-2 Rezeptoren erreicht.
» Spezifische Vakzinierung mit Melanomantigenen

Die Vakzinierung ist ein medizinisches Procedere, wslahé der Identifikation von
Tumor-assoziierten Antigenen (TAA) wie Melan-A und gplOGrhitJrsprung hatte
(30). Cytotoxische Lymphozyten des am Melanom erkranRiiienten werden durch
die TAA angeregt, spezifische anti -Tumor Aktivitat zugeei. Eine Immunreaktion, die
Tumorzellen eliminiert und vor einem Relaps schitzt, esoeicht werden. Natlrliche
Adjuvantien einer antigen - spezifischen T - Zell - vott stellen die dendritischen
Zellen dar (130). Die ,Gedachtsnisfunktion* wird ausserdem hdusgnthetische
Adjuvantien wie Zytokine (IL-2, IL-12), monoklonale Antikigr, Proteine, Peptide
(MAGE, BAGE, GAGE, LAGE-1/ NY-ESO-1) oder rekombinant&en erreicht, die

co-stimulatorische Rezeptoren triggern (27).
. Verabreichung von monoklonalen Antikérpern

Auf die direkte Gabe von monoklonalen Antikbrpern wurde im 8@-iger Jahren grol3e

Hoffnung gesetzt. Allerdings waren die Erfolge beim malighielanom eher mafig.
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1.13.3.2 Adjuvante Chemotherapie

Dacarbazin (DTIC) hat sich als wirksamstes Zytolstmti in der Behandlung des
malignen Melanoms etabliert. Bei der Monotherapie Malanomen mit DTIC kam es
zu Ansprechraten von 20 - 25 % (87, 93, 123). Es wird im Stadiang3L.5 mm) und
im Stadium 1V in der Kombination mit IF&N genutzt. Der therapeutische Benefit bleibt
abzuwarten, da noch keine Ergebnisse zu einem langesthow, fup” vorliegen. Im
Stadium 1l b wurden Vindesin, Cisplatin, Carboplatin,rdoureas und Vincaalcaloide

eingesetzt.

1.13.4 Palliative Therapie

Eine palliative Therapie wird bei Melanompatienten itadgim 1V durchgefihrt. Eine
Heilung des Patienten ist in diesem Stadium nicht mehermwarten, aber es wird
versucht, eine moglichst lange Remission zu erreichén.diese Zielsetzung kommen
operative, radiologische und chemotherapeutische Malinahmefrage. Ohne
Behandlung Uberleben nach Diagnosestellung im Stadium Ngereals 20 % der
Patienten ein Jahr. Ist eine Remission oder SD mietir moglich, sondern folgt der
Progress, steht die Linderung von Beschwerden im VordergiedPatient soll eine
moglichst hohe Lebensqualitat behalten. Auch hier konwpenative, radiologische und

chemotherapeutische MaRnahmen zum Einsatz.
* Operative Therapie

Die operative Therapie im Stadium IV kommt vorwiegenddiezelnen oder wenigen
Haut -, ZNS -, Lungen - oder Lymphknotenmetastasen igei-riarimar wird eine voll-
standige operative Sanierung angestrebt. Daflir geeignetMadstasen in Cutis,
Subcutis und Lymphknotenstationen. Im Bereich der Haut &demt zuganglichen
Lokalisationen kann eine OP zur Tumormassenreduktion eitrjeserden. Schwierige
Lokalisationen wie singulare Lungen - und Lebermetast&semmen vorrangig bei
persistierend singularer Metastasierung oder bei SDeifig operative Therapie in

Frage.
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» Strahlentherapie

Das maligne Melanom spricht nur in begrenztem Umfangeeef Strahlentherapie an.
Das klinische Ansprechen héngt von der gesamten Stdaisisn bei fraktioniertem
Schema von der applizierten Einzeldosis und vor allem viammorvolumen ab.
Metastasen mit einem Durchmesser bis zu 2 cm kénnexdéguater Dosis in 80 - 100
% zur vollstandigen Rickbildung gebracht werden. Bei Metastast mehr als 4 cm
Durchmesser ist die Ansprechrate kleiner als 50 %. GutprAohraten werden bei
Einzeldosen von > 5 Gy erzielt. Es werden Gesamtdosermmdestens 30 - 50 Gy
angestrebt. Der wichtigste Anwendungsbereich der Stithblapie sind Knochen-
metastasen. Hier kann auch oftmals die Schmerzsympgkowigtungsvoll mitbehandelt
werden. Das Entstehen pathologischer Frakturen wird duecBatiandlung gemindert.
Bei intracerebraler Metastasierung sollten relatiieh®osen (> 5 Gy) kurz aufeinander

folgend Uber einen relativ kurzen Zeitraum eingesetzt werde
* Chemotherapie

Im Stadium IV wird hauptsachlich die systemische Chemaffie angewandt.
Dacarbazin (DTIC) wird hier als Monotherapeutikum genuieé Ansprechrate liegt
zwischen 20 - 25 %. DTIC zeigt im Vergleich zu anderen &gfika nur eine relativ
geringe Organtoxizitat. In aul3erst seltenen Fallen KamiC ein Budd - Chiari -
Syndrom oder eine mafiggradige Alopezie verursachen. DTi@nkauch bei vielen
Polychemotherapien zum Einsatz. Die Kombination @hmemotherapeutika im
Stadium IV kann, wie Studien an kleineren Kollektiven zeigau einer Verlangerung
der Uberlebenszeit der Patienten gegeniiber der Monoihdiidypen. Es ist aber auch
mit hdherer Toxizitat als in der Monotherapie zu rechnerl(8). Remissionsraten
liegen zwischen 25 und 55 %. Studien, welche die WirksamkeiDdéS gegenlber
Polychemotherapien prifen, haben die Erfolge der Polyatierapien nicht bestétigen

kdnnen.
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Tabelle 11 Die Schemata der bei MM mdglichen Polychemotherapien

DVP-, CVD- oder Rosenzweig-Schema (auch von Legha publizigrt

DTIC (Dacarbazin) 450 mg/v., Tag 1 + 8, alle 4 Wochen
Vindesin 3 mg/mi.v., Tag 1 + 8, alle 4 Wochen
DDP (Cisplatin) 50 mg/fri.v., Tag 1 + 8, alle 4 Wochen

Anstelle von Vindesin ist auch Vinscristin oder Virdtla einsetzbar

BVD-Schema
BCNU (Carmustin) 100 mg/mv., Tag 1, alle 6 Wochen
Vincristine 1,5 mg/fi.v., Tag 1 + 4, alle 6 Wochen
DTIC (Dacarbazin) 150 mg/mav., Tag 1 - 5, alle 4 Wochen
BHD-Schema
BCNU (Carmustin) 150 mg/m.v., Tag 1, alle 8 Wochen
Hydroxyurea 1500 mgfp.o., Tag 1 - 5, alle 4 Wochen
DTIC (Dacarbazin) 150 mg/miv., Tag 1 - 5, alle 4 Wochen

BOLD-Schema

Bleomycin 151Ei.v., Tag 1 + 4, alle 4 - 6 Wochen
Vincristin 1 mg/rii.v., Tag 1 + 5, alle 4 - 6 Wochen
CCNU (Lomustin) 80 mg/frp.o., Tag 1, alle 4 - 6 Wochen
DTIC (Dacarbazin) 200 mg/miv., Tag 1 - 5, alle 4 - 6 Wochen

McClay-Schema oder Dartmouth-Schema oder DBCT-Schema

DTIC (Dacarbazin) 220 mg/mv., Tag 1 - 3, alle 4 Wochen
BCNU (Carmustin) 150 mg/miv. Tag 1, alle 8 Wochen
DDP (Cisplatin) 25 mg/fri.v. Tag 1 - 3, alle 4 Wochen
Tamoxifen 2 x 20 mg p.o. taglich,

2 x 80 mg 7 Tage vor jedem Zyklus

Bei Vorliegen von cerebralen Metastasen ist Fotemus$dis Standardpréaparat. Hier
zeigten i.v. Applikationen Ansprechraten zwischen 16 und 4{8). Des Weiteren

kann im Stadium IV mit cerebraler Beteiligung Temozologedgeben werden (25).

-21 -



1.14 Nachsorge

Ziele der Nachsorge sind eine vollstandige Rehabiltates Melanompatienten, die
psychosoziale Unterstiitzung und Untersuchungen im Hinblidkeau méglichst

frihzeitiges Erkennen von Progress bzw. Rezidiv. In detee 5 postoperativen Jahren
ist die Nachsorge intensiv zu gestalten, da hie®®@er Metastasen auftreten.
Spéatmetastasen sind jedoch nicht ungewdhnlich (112), sgetadsell eine Nachsorge

Uber 10 Jahre eingehalten wird.

Der betreuende Arzt ist gefordert, den Patienten inmef&gen Abstanden grindlich zu
untersuchen, Lymphknoten zu palpieren und regelméai3ig Lymphkad@emographien
zu veranlassen. Blutuntersuchungen, Rontgen - Thorax, AdidomSonographie,
Schéadel - CT und Knochenszintigraphie werden je nachaMerStadieneinteilung und

Beschwerden genutzt.

Die Deutsche Dermatologische Gesellschaft hat 1994 ddabelle 12 dargestellte

Nachsorgeschema empfohlen (136).
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Tabelle 12

Empfehlungen der DDG

Nachsorge - Intervalle und zu veranlassende Untersuchumgem

Risikogruppe | Klinische Un- LK - Rontgenthorax| Abdomen -
tersuchung | Sonographie Sonographie
Inspektion und
LK - Status
Melanoma 1 x jahrlich
in - situ
MM mit niedri-
gem Risiko der | Bis zum 3. - 5.
Metastasierung;| Jahr alle 3 Mo jahrlich
Stad. | + lla danach alle 6
(DDG) Mo
MM mit hohem
Metastasierungst
risiko und MM | Bis zum 3. - 5.
mit regionaren | Jahr alle 3 Mo Bis zum 5. Jahr alle 6 Mo, danach jahrlich
Metastasen; |danach all 6 Mg
Stad. IIb und
llla,b
MM mit
Fernmetastasen Kontrollen gemalf? individuellem Verlauf
Stad. IV

In Form von retrospektiver Analyse werden die Wertigll@ses Schemas wie auch der
radiologischen MalRnahmen reevaluiert. Aussagekraft, Begdir den Patienten und
Kosten sind Faktoren, die den Einsatz der MaRnahmemb@=t. Neue Leitlinien der

DDG werden im Frihjahr 2003 erwartet.
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2 INTERFERONE

2.1 Definition

Interferone sind spezifische Proteine, die von ZatteRahmen einer Immunantwort auf
virale und bakterielle Infektionen sowie unter EinfluBhlegicher antigener oder

mitogener Stimuli (z.B. Lektine) gebildet werden (182).

2.2  Geschichte der Interferone

1957 wurde Interferon (IFN) von den Virologen Alic Isaacd daan Lindenmann vom
National Institute of Medical Research in Mill Hilb,ondon, entdeckt. Die beiden
Wissenschatftler studierten das Phanomen der viraleerfdrénz. Sie infizierten
Huhnereichorionallantoismembran mit Influenzaviren wstdliten fest, dald es einen
Faktor geben mul3, der die Fahigkeit besitzt, Zellen var @iachfolgenden Infektion zu
schitzen. Isaacs und Lindenmann nannten diesen Fakterfehon” (63, 90, 185).

Isaacs fand heraus, dal3 IFN eine Speziesspezifitattbesit

lon Gresser, ein amerikanischer Virologe, fuhrte im gfgten 60-iger Jahren am Laboratory
of Viral Oncology in Villejuif, Frankreich, Untersuchueig an Mausen durch, in denen er
durch Viren Leukamien induziert hatte. Er stellte fest,3 daus Mausehirn
isoliertes IFN das Fortschreiten einer Leukamie vemzogder sogar praventiv gegeben
werden kann. In nachfolgenden Studien konnte er zeigenhala® Interferondosen in
Mausen das Wachstum nicht - virusinduzierter Tumoren neehn kann. Diese
Ergebnisse veranlaf3ten 1971 Hans Strander aus SchwedetFtheustmals in Phase |

Studien zur adjuvanten Behandlung von Osteosarkompatientarseizen (78).

2.3 Klassifikation

Interferone gehéren zur Gruppe der Zytokine und sind eindlié&amn Proteinen, die
Interaktionen zwischen einer Reihe unterschiedlichele@ vermitteln und regulieren
(35, 131).

Interferone lassen sich aufgrund ihrer molekularen und fumiiten Eigenschaften in

drei Klassen unterteilen : 1N IFNB und IFNy (143, 194).
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Zwei Polypeptidsegmente (Aminosauren 28 - 40 und Aminoséauren 122) sind allen

a - undp - Interferonen gemeinsam. INeigt keine signifikante Homologie mit 1N

und 1FNB.
Tabelle 13 Ubersicht zu den humanen Interferonen
Interferon IFNa IFNB IFNy
Anzahl Gene 23 1 1
Genort (Chromosom) 9 9 12
Rezeptorort (Chromosom|) 21 21 6
Molekulargewicht (kD) =20 23 17-25
Aminosauren 165 - 166 166 143
ph-Stabilitat stabil stabil labil
Zellherkunft Monozyten, B-Zellen | Fibroblasten T-Zelle
Induktoren Virus RNS Antigen
Virus Mitogen

alpha - Interferone werden nach Virusinduktion von B - Lymphozyten und Moneayt
gebildet. Sie bestehen aus 165 - 166 Aminosauren und halddolekulargewicht von
etwa 20 kD (17). Innerhalb der Klasse der alpha - Intam&ersind aufgrund unter-
schiedlicher Aminosauresequenzen mehr als 20 verschieSebg/pen beschrieben
worden (194). Sie werden als IBN, IFNa2, etc. bezeichnet. Eine weitere
Differenzierung von IFM2 ist durch eine Differenz einzelner Aminosauren in der

ansonsten gemeinsamen Polypeptidkette mdglich.

Aufgrund der Positionen 23 und 24 ihrer Aminosauresequenzen weFiNaRa,

IFNa2b und IFNx2c unterschieden (51).

Tabelle14  Subtypen dea - Interferone

Interferone Position 23 Position 34

IFNo2a Lysin Histidin

IFNo2b Arginin Histidin

IFNa2c Arginin Arginin

Beta - Interferone sind Glykoproteine, werden hauptséachlich von Fibrobtaste

synthetisiert, bestehen aus 166 Aminosduren und habeGeimicht von 23 kD.

Induktoren sind RNS und Viren.
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Gamma - Interferon weist 143 Aminosauren auf und hat ein Molekulargewicht von 17

- 25 kD. Es wird, induziert durch Antigene und Mitogene, vorZEllen synthetisiert.

2.4  Allgemeines zur Wirkung der Interferone

Interferone entfalten ihre Wirkung durch Bindung an spehiisMembranrezeptoren an
der Zelloberflache. Die alpha - und beta - Interferdvaben einen gemeinsamen
Rezeptor, dessen Genlocus auf Chromosom 21 lokalisief@stgamma - Interferon-
rezeptor wird durch ein Gen auf Chromosom 6 kodiert (143)glleah3). Die meisten
Zellen weisen zwei verschiedene Rezeptortypen aufGesamtzahl an Rezeptoren (fur

a und 3 odery) pro Zelle kann zwischen 1000 und 10.000 variieren (174). Durch die
Bindung an den jeweiligen Rezeptor werden verschieden&t&fisgelost, wie zum
Beispiel eine Steigerung der Expression von MHC - PeptithenTumor - assoziierten
Antigene auf der Zelloberflache (135).

Die Interferonwirkungen sind auf vielfaltige Weise mitgider verbunden (115). Fir
Interferone werden antivirale, antiproliferative undmuommodulierende Wirkungen
beschrieben (69, 94, 175, 176). Sie haben Einflu3 auf WachBlifferenzierung und
Funktionen leukozytarer Subpopulationen und / oder ihrer lofrmatischen Vor-

lauferzellen (85).

2.4.1 Wirkungsmechanismus des IFNk
* Antivirale Wirkung

Die antivirale Wirkung wird als Maf3 fur die biologische #it&t der Interferone
verwendet (142). Der genaue Mechanismus der antiviralekuWgrvon IFNx ist nach
wie vor ungeklart. IFM wirkt nicht direkt antiviral. Jedoch induziert IleNdie Inhibition

der viralen Transkription und Translation.

Die Zeit bis zum Einsetzen der IBN Wirkung hangt direkt von der IFN- Konzentration
ab. Hohere Konzentrationen an dededingen eine rasche Hemmung der Virusreplikation.
Niedrige IFNx - Konzentrationen bewirken eine verzégerte und venriegérussynthe-
se im Sinne einer virustatischen Wirkung. Im Rahmaelrer antiviralen

Aktivitdt wurde die Induktion folgender Enzyme durdiNa beschrieben (89, 110):
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2'5' - Oligo - Adenylatsynthetase, PhosphodiesterasetelPionase. Diese Enzyme
stellen Inhibitoren der Proteinsynthese dar (62). RikeAvird gezwungen, entweder in
die Ruhephase b einzutreten oder ihren Teilungszyklus mit erheblichmiederter

Geschwindigkeit fortzusetzen (48, 88).

Verschiedene Untersuchungen zeigen, daf3 der durain {FiNluzierte antivirale Effekt
via Rezeptor - aktivierter Zellen auf Nachbarzellenritbgen werden kann, die noch

nicht mit IFNa in Beriihrung gekommen sind (169).
* Antiproliferativer Effekt

Die antitumorale Wirkung des IFENberuht vor allem auf antiproliferativen Effekten
(176). IFNx verlangsamt das Wachstum sowohl gesunder als auch maligfien,
indem es Phasen des Teilungszykluses verlangert (17). Ameteschlichen lympho-
zytaren Leukamiezellinie RPMI - 8402 und an Osteosarkomzaedlgt sich die starkste

Hemmung der Zellproliferation mit 80 - 100 %.

e Immunmodulierende Wirkung

Interferone sind in der Lage, verschiedene Immunreaktianebeeinflussen (116). Sie
fordern die Ausschuttung weiterer Zytokine (GM-CSF, 1L121] TNF) (18). Dadurch
kann unter anderem Fieber ausgelost werden. Je Dasks und Zeitpunkt der
Verabreichung kann IFN Immunfunktionen stimulieren oder inhibieren, indem es die
zyto-toxische Aktivitat von verschiedenen Zellen (yaiphozyten, Killerzellen, Makro-
phagen) entweder intensiviert oder abschwéacht (24, 103, 166, D&4)immun-
modulierende Wirkung des IFNauf Zellen spiegelt sich in einer Erhéhung der
Oberflachenexpression von HistokompatibilitatsantigeiiitA Klasse 1) wieder. Diese
Antigene gelten als eine entscheidende Komponente fliErtennung maligner und

virusinfizierter Zellen durch T - Zellen (20).

2.5 Pharmakokinetik von IFNa

Aufgrund des natirlichen proteolytischen Abbaus im Gagastimaltrakt ist nach oraler
Verabreichung von Interferonen nicht mit einer meBbaSerumkonzentration zu

rechnen. Die Pharmakokinetik von I&Rb wurde an gesunden mannlichen Probanden
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-getestet, die 5 Mio IE/mKdrperoberflache und 10 Mio |Bls Einmaldosis subkutan,

intramuskulér bzw. als 20 - minitige iatenose Infusion verabreicht bekamen.

Die nach subkutaner und intramuskulahejektion gemessenen mittleren Interferon-
konzentrationen im Serum waren dhnlich. Sérdichstwerte traten 3 - 12 Stunden nach
Gabe der niedrigen Dosis auf und 6 - 8 Stunden nach Gabe der hoheren Dosis. Die
Eliminations - Halbwertszeit von IFdbetrug fir die niedrige Dosierung etwa 2 - 3
Stunden, flr die hohe Dosis 6 - 8 Stunden. Die Serumspiegel lagen 16 - 24 Stunden nach
der s.c. oder i.m. Injektion unterhalb der Nachweisgrenze. Sowohl nach subkutaner als

auch nach intramuskularer Applikation ergibt sich eine Bioverfugbarkeit von 100 %.

Nach intraventser Verabreichung erreichten die dFN Serumspiegel gegen
Infusionsende (20 Minuten) ihre Héchstwerte (135 - 273 IE/ml), nahmen dann etwas
rascher ab als nach subkutaner oder intr&oléeer Verabreichung des Wirkstoffes und
waren 4 Stunden nach der Infusion nicht mehr nachweisbar. Die biologische
Halbwertszeit liegt firr niedrige IFN- Dosen (5 Mio IE/ms.c.) bei 3 - 12 Stunden, fiir
hohe IFN: - Dosen (10 Mio IE/ fs.c.) bei 6 - 8 Stunden.

Abb. 4 zeigt die mittlere Serumkonzentration in Abhakgigvom Applikationsmodus
nach einmaliger Injektion von IF&Ra (5 Mio IE/nf) (Graphik von Essex Pharma).

Abbildung4  Grafik Essex Pharma
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Liquorgangigkeit: Untersuchungen mit teilweise gereinigtentiriighem oder re-
kombinantem IFM ergaben, dal3 IFN beim Menschen die Blut - Hirnschranke kaum

Uberschreitet.

Da IFNa renal metabolisiert wird, stellen FunktionsstérungenNieren eine Kontra-
indikation in der Anwendung dar. Schwere Funktionsstorungehetssr bedirfen einer
genauen Uberwachung der Leberwerte beim therapeutischeatEion IFN, auch
wenn die Leber nur eine untergeordnete Rolle beim Kasahes des IFM spielt

(29, 105).

2.6  Anwendungsgebiete der Interferone

Interferone finden ihre Anwendung in der Therapie veestdner Erkrankungen.
Tabelle 15 enthalt eine Ubersicht der Indikationen, fér Idterferone zugelassen sind
(7, 46, 129, 164, 181, 188, 193).

Tabelle 15 Ubersicht der Indikationen, fiir die Interferone zugelasssd

Interferon Produktname Zulassung

IFNa2a Roferofi Malignes Melanom Stad. Il + III, Basaliom,
Lymphome (CML, Myelom, CTCL, NHL), Ka-
posi - Sarkom, Nierenzellcarzinom, Hepatitis,
Karzinoid, Condylomata accuminata

IFNa2b Intron A’ | Malignes Melanom, Lymphome (CML, Myelom
follikulares Lymphom), Haarzellenleukamie

IFNa2a pegyliert Pegasys Hepatitis
IFNa2b pegyliert |  Peglntrofi

IFN alfacon - 1 Inferax’ Hepatitis
IFNBla Avonex Multiple Sklerose
Rebif’
IFNB1b Betaferofi | Multiple Sklerose
Humanes IFIg Fiblafero’ | Condylomata accuminata
IFNy1b Imukin’ Septische Granulomatose

2.7  Nebenwirkungen einer IFNx - Therapie

Wahrend oder nach einer IBN- Therapie kdonnen Nebenwirkungen auftreten. Die
Starke der Symptome ist dabei von der diFNDosis, der Applikationsart, der Dauer der

Applikation und der IFM - Klasse abhangig. In Kasuistiken und Studien werden die
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moglichen Nebenwirkungen beschrieben. Eine Ubersichglich@r Nebenwirkungen

einer IFNx - Therapie gibt Tabelle 16.

Tabelle 16 Mogliche Nebenwirkungen wahrend und/oder nach einer a4FN
Therapie

NW=Nebenwirkung

Haufigste NW Fieber, Abgeschlagenheit, Kopfschmerzen, Myalgien

Haufige NW Schuttelfrost, Appetitlosigkeit, Ubelkeit

Gelegentliche NW | Erbrechen, Diarrhden, Gelenkschmerzen, Somnolertayitdel,
Mundtrockenheit, Alopezie (unspezifische), grippeahnliche-$y
ptome, Rickenschmerzen, Depressionen, allgemeines Usawvghl
Schmerzen, UbermalRige Schweillabsonderung, Geschmacksveréan
derungen, Reizbarkeit, Schlaflosigkeit, Verwirrtheit, Kentra-
tionsstérungen, Hypotonie

Seltene NW Schmerzen im Abdomen, Hautausschlage, Nervositat, ¥ergn
rungen an der Injektionsstelle, Parasthesien, HerpgdesiniPruri-
tus, Augenschmerzen, Hypakusis, Angstzustande, Nasenbluten,
Husten, Pharyngitis, Lungeninfiltrate, Pneumonitis unduRmee
nie, Bewultseinsstorungen, Gewichtsverlust, Gesichtsgigdem
Dyspnoe, dyspeptische Beschwerden, Tachycardie, Hypeftonie
gesteigerter Appetit, verminderte Libido, Hypéasthesie, ubhevy
liche Geschmackswahrnehmungen, dunnflissiger Stuhl, Zahn-
fleischbluten, Krampfe in den Beinen, Neuropathie, Ralyopa-
thie, Rhabdomyolyse, Niereninsuffizienz, Hyper- oderpé
thyreoidismus, Hepatotoxizitat

Sehr seltene NW | Nephrotisches Syndrom, Nierenversagen, sich versctakecker
Diabetes, Diabetes/Hyperglykdmie, Herzischamie, Myaiotarkt,
Herzrhythmusstorungen

Einzelfalle Netzhautblutungen, Cotton - whool Herde, Verschlul3 dee-lNet
hautarterien bzw. - venen

Laborchemische |Abfall der Granulozyten und Leukozyten
Veranderungen | Abfall des Hamoglobins

Abfall der Thrombozyten

Anstieg der alkalischen Phosphatase
Anstieg der LDH

Anstieg des Serumkreatinins

Anstieg des Serum - Harnstoffs

Anstieg der SGPT/SGOT

(1, 6, 8, 37, 40, 65, 77, 82, 104, 113, 134, 137, 139, 145, 147, 148, 151, 158, 161, 172,
180, 191)
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3 PATIENTEN UND METHODEN

Von 11/1993 bis 2/2000 wurden insgesamt 98 onkologische Patienteus 8éraHaut-
klinik Munster und zusatzlich 11 Patienten aus HornheiddFhNa behandelt. Wéh-
rend in den ersten Jahren nur einzelne Patienten (1993 - 2899%Batienten) IFN -
Injektionen erhielten, wurde IFdRa /2b ab 1996 zunehmend eingesetzt (1996 - 2000:
70 Patienten).

3.1 Patienten

Bei 98 Patienten wurde die Therapie einschlie3lich deaskuihg der Nebenwirkungen
von IFNa (s. unten) dokumentiert. Bei 72 der 98 Patienten handeltsicesum
Patienten, die an einem malignen Melanom erkrankt warerRa@nten waren an
einem Lymphom erkrankt. IFlNwurde entsprechend der aufgefiihrten Studienprotokolle
(Tabelle 20) und auf Grund von Einzelfallentscheidungen (EbBBiR.6) eingesetzt. Die
Lymphompatienten (n = 26) wurden mit 3 x 9 Mio IE kFN.c./Woche therapiert.

3.2 Methoden

Bevor ein Patient im Rahmen einer Studie behandeldemeikonnte, wurden ent-
sprechend eines Klinischen Standards unter Bericksichtigumy Bio — und
Ausschlul3kriterien (Tabelle 17) Staging, korperliche - undriiemische Unter-
suchungen (Tabelle 18) veranlaR3t. Waren alle Kriteriinllteund hatte der Patient
schriftich der IFMx - Therapie zugestimmt, so wurde diese nach dem jeweiligen
Protokoll eingeleitet. Den Patienten wurde empfohlem widhrend der IFX - Therapie

zu schonen, vitamin- und eiweil3reiche Kost zu sich zumee, ausreichend Flussigkeit

zuzufuhren oder gegebenenfalls auch elektrolythaltige GetiAntrinken.
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Tabelle 17 Liste gemeinsamer Ein- und Ausschlu3kriterien in Studien.

Einzelne Abweichungen werden im jeweiligen Kapitel exgjan

EinschluRRkriterien

Alter zwischen 18 und 70 Jahren
(bei gutem Allgemeinzustand bis 75 Jahre)

Therapiebeginn innerhalb 8 Wochen nach operativer ibnifig des Primartumors

Karnofsky Index > 70 %

schriftliche Einverstandniserklarung des Patienten

bei Frauen: Konzeptionsschutz

AusschluRkriterien

Alter < 18 Jahre bzw. > 70 Jahre

Therapiebeginn spater als 8 Wochen nach der operativéaritmg des Primartumo

S

Karnofsky Index < 70 %

fehlende schriftliche EinverstandniRerklarung des Patient

fehlender Konzeptionsschutz,
schwangere oder stillende Frauen

Vorliegen einer ernsthaften Begleiterkrankung, die in keidesammenhang mit de
neoplastischen Erkrankung steht

-

ZNS Erkrankungen

Vorliegen einer Autoimmunerkrankung

Myocardinfarkt innerhalb des letzten Jahres, manii@atgna pectoris,
dekompensierte Herz -/Lungenerkrankung

Vorliegen einer psychischen Erkrankung (z.B. DepressigygHése)

nicht therapierte, nicht eingestellte Schilddriisenerkramkun

Funktionsstorungen der Nieren (Kreatinin > 1,5 x oberemo

Vorliegen einer Lebererkrankung (Bilirubin und Transaminasé,5 x oberer Norm

Myelosuppression

Gerinnungsstorung

Leukopenie unter 3.000/

Thrombocytopenie unter 100.0Q0/

Andmie (Hamoglobin < 10 mg/dl)

vorangegangene Chemo - oder IFN - Therapie in den ledzkéonaten

bekannte Uberempfindlichkeit gegen IFN und Humanalbumin

Zweitmalignome
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Tabelle 18 Laborchemische Parameter, die vor einer dFNTherapie bestimmt

wurden
Blutbild Glutamat - Pyruvat -Transaminase
Differenzial - Blutbild Laktat - Dehydrogenase
Blutkorperchensenkungsgeschwindigkejty - Glutamyl - Transferase
Kreatinin alkalische Phosphatase
Kreatininkinase Hepatitis A, B, C Antikorper
Kreatininclearence Schilddrisenwerte
Elektrolyte Schilddrisen - Antikérper
Albumin antinukleare Antikorper
Glutamat - Oxalazetat - Transaminase Gerinnungsstatus

Wahrend der Therapie wurden 2 - 5 x taglich Blutdruck, Puls umdp&eatur der

Patienten gemessen. Das Gewicht der Patienten wurde Big pro Woche bestimmt.

3.2.1 ADO-Studie fur high-risk MM

Studienleiter PD Dr. med. A. Hauschild, Kiel

Nach diesem Studienprotokoll wurden Melanompatienten idi8tall b & 1,5 mm)
behandelt. Die Therapie wurde mit I&Rb (Introri’A) durchgefiihrt. Die Studie wurde
in 2 Arme eingeteilt. Patienten, die Arm A therapiert wurden (n=8/15), erhielten in
den ersten beiden Therapiewochen 5 x 10 MiolF&o/ nt i.v. pro Woche. In der 3.
und 4. Woche wurde ihnen 5 x 10 Mio IE I&MY/pro Woche subcutan injiziert. Eine
halbe Stunde vor der IFEN- Injektion erhielten die Patienten 500 - 1000 mg Ben-u-ron
p.o. und zwei Stunden nach der beMpplikation 500 mg Ben-u-ron p.o. oder als
Suppositorium. Nach Bedarf wurden 500/1000 mg Ben-u-ron, bis maximg
Ben-u-ron pro Tag, gegeben. Nach diesen ersten vier WdENe - Therapie erhielten
die Melanompatienten tUber weitere 23 Monate 3 x 3 MioHEol s.c./ WocheArm B
der Hauschild-Studie wurde wie folgt durchgefiihrt: die Patierd@ser Gruppe

(n=7/15) erhielten von Beginn an 3 x 3 Mio IE I&EMWoche s.c. Uber 2 Jahre.
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3.2.2 Studie R13-86

Studienleiter Prof. Dr. med. T. A. Luger, Minster, Rof. Dr. R. Stadler, Minden

Im Rahmen des Studienprotokolls R13-86 wurden Melanompatient&tadium Il a/b
und 1l b mit natiirichem IFN (Alfanative”) behandelt. An der Universitat Miinster
kamen 12 Patienten, die nach dem Studienprotokoll R13-86 behandden, in die
Auswertung. Die Therapie begann mit 2 Zyklen DTIC im Abdtaon 4 Wochen. Am
Behandlungstag erhielten die Patienten zunédchst um 8.00 @hr208tunden 250 ml
NaCl 0.9 % i.v.. Um 10.00 Uhr wurden eine Ampulle Zofranlatgsamer Bolus i.v.
und 150 mg Glucose 5 % uber eine Stunde gegeben. Um 11.00 Uhr bettiemen
Patienten 850 mg/MDTIC in 150 ml NaCl 0,9 % gelost Uber 15 Minuten i.v. applizie
Nach der DTIC Gabe erhielten die Patienten tUber efegnraum von 4 Stunden 500 ml
Sterofundin i.v.. Gegen 15.00 Uhr bekamen sie eine welieymulle Zofran (8 mg) i.v..
Bei entsprechendem Bedarf war alle 8 Stunden ein Arilame (Zofran als 4-8 mg
Tablette p.o.) eingeplant. 8 Wochen nach der ersten Diifi@ion wurde eine 6 -
monatige  Dauertherapie mit 1BN3 x/Woche eingeleitet. Den Patienten wurden
3 Mio IE IFNa an drei Tagen pro Woche (Montag, Mittwoch, Freitag)igjiziert. Eine
Stunde vor der IFN - Gabe konnte bedarfsweise eine Ben-u-ron Tablette
(500/1000 mg) p.o. gegeben werden. Die maximale Menge dieseitBedikation war

auf 4 g Ben-u-ron pro Tag beschrankt.

3.2.3 Palliative Chemotherapie im Stadium IV

Studienleiter Prof. Dr. med. Tilgen, Saarbricken

Patienten, die eine Therapie nach dem ,Tilgen - Prokokdielten (n=12), waren an
einem malignen Melanom im Stadium IV erkrankt und wurden .umia IFNa2a
(Roferor’) behandelt. 6 Patienten erhielten eine Behandlung WiCind IFNx ohne
IL-2 (Arm A), 6 Patienten wurde DTIC, IFiNund IL-2 (Arm B) verabreicht. Das

genaue Therapieschema sah wie folgt aus:

« ArmA
Am ersten Therapietag um 8.00 Uhr bekamen die Melanompeti&niio IE IFNo/m?
s.C. injiziert. Im Vorlauf wurden 250 ml NaCl 0,9 % i.v. gege. Um 9.00 Uhr wurden
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eine Ampulle Zofran (8 mg) und anschlieRend 850 rAdfIC i.v. verabreicht. Da-
nach fand ein Nachlauf mit 500 ml G5 - Lésung Uber 2 Stundén sim ca. 11.30 Uhr

wurden erneut 3 Mio IE IFdWm’ s.c. gespritzt.

Vom 2. - 5. Therapietag erhielten die Patienten einmalTag (8.00 Uhr) 3 Mio IE
IFNa/m’ s.c.. Als standardisierte Begleitmedikation wurde 1 Stunddgeder IFNx -
Gabe eine Tablette Ben-u-ron p.o. (500 - 1000 mg) gegebe®elaif des Patienten
konnten zusatzlich 25 mg Amuno (1-0-1) verabreicht werdedeir®. - 4. Woche jedes
Zyklus wurden den Patienten an 3 Tagen der Woche (Montaiyyddh, Freitag) 5 Mio

IE IFNa/n? jeweils einmal am Tag s.c. injiziert.

 ArmB
Die ersten beiden Therapietage der Patienten des StudgBawaren in ihrem Ablauf
mit den ersten beiden Therapietagen der Patienten aug\Adentisch. Ab dem 3.Tag

anderte sich das Procedere.

Die Melanompatienten in Arm B bekamen um 9.00 Uhr per imfost Uber 24 Stunden
eine Losung aus 2000 ml NaCl 0,9 % + 40 mval KCI + 40 mg LasixGleichzeitig
begann eine umfassende Zytokintherapie. 3 Mio IEolB® wurden s.c. gespritzt.

5 Mio IE IL-2/mf? geldst in NaCl 0,9 % und 5 % Humanalbumin (30 ml) wurden tiber
einen Perfusor mit einer Geschwindigkeit von 10 ml/Stud®.@0 Uhr verabreicht. Ab
12.00 Uhr bekamen die Patienten {iber den Perfusor 10 Mio-#nflin NaCl 0,9 %
und 5 % Humanalbumin (Gesamtmenge: 50 ml) Gber 24 Stunden niSumde i.v.
infundiert. An diesem 3. Tag wurden alle 6 Stunden Blutdruck, thds Temperatur

gemessen sowie die Flussigkeitszufuhr und -ausfuhr bilanziert.

Am 4. Therapietag bekamen die Patienten um 8.00 Uhr eine {HNjektion s.c. mit 3
Mio IE/m? und um 16.00 Uhr 5 Mio IE IL-2/frs.c.. Beide Medikamente wurden auch
am 5. Therapietag jeweils in der gleichen Menge und zurhgleit/hrzeit gegeben. Am
6. + 7. Tag erhielten die Patienten einmal am Tag eje&tlon mit 5 Mio IE IFNx/m?
s.c.. Von der 2. - 4. Zykluswoche wurden den Patienten ®otié/(Montag, Mittwoch.
Freitag) jeweils 5 Mio IE IFN/n? s.c. injiziert. Als Begleitmedikation wurden fiir die

Patienten vor der Injektion eine Tablette Ben-u-ron pder 25 mg Amuno (1-0-1)
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angeordnet. Bei Bedarf wurde entsprechend der NebenwirkungieerevMedikation
veranlal3t (Tabelle 21).

3.2.4 ADO-Studie fur MM im Stad. Il b

Studienleiter Prof. Dr. med. R. K. Garbe, Tubingen

Patienten, die nach diesem Studienprotokoll der ADO behamdrden sollten, wurden

an Hand der Kriterien in Tabelle 17 und zusatzlich Tali€llausgewahilt.

Tabelle 19 Zusatzkriterien zur Teilnahme an der ADO Studie fir MMdStlIIb
Studienleiter Prof. Dr. med. R. K. Garbe

EinschlulZkriterien AusschluRkriterien
histologisch gesichertes malignes Melanddechleimhautmelanome oder okulare Mela-
Patienten nach Radikaloperation eingrnome; Vorliegen von Satelliten-, Intransjt-,
Erstmanifestation regionarer LK - | verbliebenen Lymphknoten - oder Fernme-
Metastasen (Stad. Illb, N1,2; MO) tastasen
Nachweis klinischer Tumorfreiheit Nachweild von Mikroder Makrometast
tasen bei einer ,sentinel node biopsy” oder
elektiven Lymphknotendissektion

Patienten, die nach dem Protokoll dieser Studie behamdeten (n=5), waren an einem
malignen Melanom im Stadium IIl erkrankt. Sie hattentofigyisch nachweisbare
regionare Lymphknotenmetastasen und bei ihnen wurde vol-ter -Therapie eine
radikale Lymphadenektomie der regionaren Tumor - befalldngnphknotenareale
durchgefiihrt. 3 Studienarme waren vorgeseAem. A erhielt keine adjuvante Behand-
lung. Patienten, die im Stud&m B behandelt wurden (n=2/5), erhielten und erhalten
noch Uber 2 Jahre 3 x 3 Mio IE IBNWVoche. ImArm C (n=3/5) wurden die Patienten
folgendermalRen adjuvant therapiert: 850 MiddIC in 150 ml NaCl 0,9 % wurde an
Tag 1 im 1. - 6. Monat im Abstand von 4 Wochen pro Zyklos,7i - 12. Monat im
Abstand von 6 Wochen/ pro Zyklus und vom 13. bis 24. MonaAlstand von 8
Wochen pro Zyklus gegeben. Am Behandlungstag erfolgte um 8.0@ikHrinfusion
von 250 ml NaCl 0,9 % i.v. Uber 2 Stunden. Danach wurden 8 ritgrz@l Ampulle)
langsam als Bolus injiziert. Des weiteren erfolgte un@QQJhr die Infusion von 150 ml
Glucose 5 % Uber 1 Stunde i.v.. Um 11.00 Uhr bekamen die teatigher 15 Minten
ihre individuell berechnete DTIC Dosis (850 mg DTIEfm150 ml NaCl 0,9 % geldst)
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als Kurzinfusion. Ab 11.15 Uhr wurden Uber 4 Stunden 500 ml $tedof i.v. gegeben.
Um ca. 15.00 Uhr erhielten die Melanompatienten 1 Ampulfeaid8 mg) i.v. und bei
Bedarf alle 8 Stunden eine weitere Tablette Zofrang4ng) p.o.. Zudem wurde &rm

C IFNa (Roferor) vom 1 - 24. Monat durchgéngig 3 x/Woche s.c. appliziert.IRvo
jektion wurden 3 Mio IE IFM gespritzt. Als Bedarfsmedikation erhielten die Patienten
Ben-u-ron Tabletten (500 - 1000 mg) p.o.. Eine maximale Dasis4 g Ben-u-ron pro

Tag sollte nicht Gberschritten werden.

3.2.5 ECOG Studie

Studienleiter MD JM Kirkwood, USA

In diese Studie wurden Patienten im Melanomstadium IkldIbb aufgenommen. Als
Therapiesubstanz wurde 1B®b (Introri’A) gewéhit. Eine Patientin der WWU Miinster
und 8 Patienten aus Hornheide kamen in die Auswertung. AuideEidschlul® - und
Ausschlul3kriterien aus Tabelle 3.2.1 muf3ten die Patientgenfibe Kriterien erfillen,
um in die Studie aufgenommen werden zu konnesNgMo (TD > 4 mm) oder piN;.

2Mo oder Lokalrezidiv oder Intransit -/ Satellitenmetastadn der Induktionsphase der
Therapie (1.- 4. Woche) erhielten die Patienten 5 x/\W@&hMio IE IFNx/n?i.v.. Bei
den ersten beiden IEN- Infusionen in Woche 1 wurden nur 50 % der Solldosis (10
Mio IE/m® gegeben. Ab der 3. Injektion wurde den Patienten 100 % diidinell

berechneten Interferon - Dosis verabreicht.

Die Maximaldosis an IFN wurde auf 40 Mio IE/d beschrankt. Ein Therapietag der
Induktionsphase war wie folgt gestaffelt: ab 8.00 Uhr wurdesr @bStunden 1000 ml
NacCl 0,9 % i.v. infundiert. Um 9.30 Uhr erhielten die R#tea eine Ben-u-ron Tablette
1000 mg p.o. und um 10.00 Uhr eine Ampulle Zofran (8 mg) i.v. atss&men Bolus.
Um 10.00 Uhr erfolgte die Injektion von 20 Mio IE IBNN i.v. Uber 20 Minuten. Als
Nachlauf wurden 1000 - 2000 ml 0,9 % ige NaCl Lésung i.v. gegeben {2be 24
Stunden). Alle 4 Stunden konnten die Patienten bei BeoterfBen-u-ron Tablette p.o.

erhalten, bis zu 4 g Ben-u-ron pro Tag.
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Wahrend der Induktionsphase wurde in der ersten Woche arl Fa§ taglich und
danach 3 x/Woche eine Laboruntersuchung (Tabelle 18) undzimiséine TSH -
Bestimmung 1 x/Woche durchgefihrt.

Nach der 4 - wochigen Induktionsphase folgte die Erhaltunggiteetber 48 Wochen.
Wahrend dieser Zeit wurden den Melanompatienten 3 x/Wbdi@® IE IFNa/n? s.c.
appliziert. Vor und nach jeder IfeN- Injektion bekamen die Patienten eine Tablette
Ben-u-ron 500 mg p.o., welche auch als Bedarfsmedikatiarubisg/d gegeben wurde.
Im 2. Therapiemonat wurde 1 x/Woche eine Laboruntersuchunchgkfiihrt, mit
Erhebung der Parameter aus Tabelle 18. Ab dem 3. Therapieerdoigte dieser Check

routinemafig nur noch 1 x/Monat in der klinischen Ambulagier beim Hausarzt.

3.2.6 Individuelle Therapien

19 Melanompatienten wurden nicht im Rahmen der StudiembehaSie wurden auf-
grund der Kriterien in Tabelle 17 wie Alter, fehlendesvEnstandnis zur Studie, etc.

ausgeschlossen.

Die Therapie dieser Patienten erfolgte bei 8 Patiemtiereinem kombinierten Schema
aus DTIC, IFNt und Tamoxifen. Am ersten Behandlungstag erfolgte ab 8.00dlghr
Gabe von 250 ml NaCl 0,9 % i.v. Gber 2 Stunden. Danach wured@mpulle Zofran (8
mg) langsam als Bolus i.v. injiziert. Ab 10.00 Uhr wurden 150 Glucose 5 % Uber
1 Stunde i.v. infundiert. Um 11.00 Uhr wurden den Patienten 85@WE/nY, in
150 ml NaCl 0,9 % gelost, i.v. Uber 15 Minuten infundiert. &gté die Gabe von
500 ml Sterofundin i.v. Gber 4 Stunden. Um 15.00 Uhr wurde einpuflenZofran
(8 mg) injiziert. Bei Bedarf des Patienten wurde alle 8n8&n eine Tablette Zofran
(4 - 8 mg) p.o. gegeben. Vom 2. - 6. Therapietag wurden jewsils20.00 Uhr
6 Mio IE IFNa (Intror”A) s.c. verabreicht. Eine Stunde vor der ¢FN Injektion
bekamen die Patienten 500/1000 mg Ben-u-ron als Tabletteukkenvbei Bedarf der
Patienten bis maximal 4 g Ben-u-ron pro Tag gegeben. Bloehe vor jedem
DTIC/IFNa Zyklus bis einschlie3lich des 1. Zyklustages wurde denrRatiel amoxifen
2 x pro Tag p.o. verabreicht (80 mg - 0 - 80 mg). Vom 2. Zykiubta 1 Woche vor
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dem nachsten Zyklus wurde Tamoxifen in der Dosierung 20 mg200mg p.o. am Tag
gegeben. Es erfolgte alle 4 Wochen ein Zyklus mit DTICI&rizb.

1 Patient erhielt eine Immuntherapie mit 9 Mio IE tFMNs.c. 3 x/Woche und
6 Mio IE IL-2 3 x /Woche nach dem Enk - Schema (59).

10 Patienten erhielten eine Therapie von 3 x 3 bis nadm 10 Mio IE IFNx/Woche.
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Tabelle 20:

Ubersicht der angewandten Therapieprotokolle

Studie Interferon Therapieschema
Kirkwood IFNa2b 5 x 20 Mio IE IFN/ni/ Wo i.v. iiber 4 Wo, danach 3 x 5 Mio |IE IFN#iwo (iber 48 Wo
Garbe IFNa2a 3 x 3 Mio |E IFN/Wo + DTIC (850 mg/f) Tag 1 alle 28 Tage (Monat 1-6);
alle 42 Tage (Monat 7-12); alle 56 Tage (Monat 13-24) Uber 2 Jahre
VS.
2 Jahre 3 x 3 Mio IE IFN s.c./Wo
VS.
unbehandelte Kontrolle
R13-86 nIFNa DTIC 850 mg/mMi.v. Tag 1 alle 4 Wo (2 Zyklen),
3 x 3 Mio IE IFN/Wo s.c. Uber 6 Monate
Hauschild IFNa2b 5 x 10 Mio IE IFN/m/Wo i.v. (1.+2. Wo) s.c. (3.+4.Wo0) danach 3 x 3 Mio IE IFN/Wo s.c. iiber 23 Mo
VS.
3 x 3 Mio IE IFN/Wo s.c. jeweils Uber 2 Jahre
Tilgen IFNo2a 3 Mio IE IFN/nf s.c., 850 mg/MDTIC i.v., 3 Mio IE IFN/nf s.c. Tag 1;
3 Mio IE IFN/nf s.c. Tag 2-5; 3 x 5 Mio IE IFN/#fWo s.c. 2.-4. Wo
VS.
3 Mio IE IFN/nfs.c., 850 mg/MDTIC i.v., 3 Mio IE IFN/nf s.c. Tag 1;
3 Mio IE IFN/nf s.c. Tag 2;
3 Mio IE IFN/nf s.c., 5 Mio IE/M IL-2 i.v., 10 Mio IE/nf IL-2 i.v. Tag 3;
3 Mio IE IFN/nf s.c., 5 Mio IE/MIL-2 s.c. Tag 4+5;
5 Mio IE IFN/n¥ s.c. Tag 6+7;
3 x 3 Mio IE IFN/nf s.c. 2.-4. Wo
Individuelle IFNo 850 mg/m DTIC i.v. Tag 1;
Therapien 6 Mio IE IFN s.c. Tag 2-6;
2 x 80 mg Tamoxifen /Tag p.o. 1 Wo vor jedem DTIC/IFN Zyklus bis einschlie3lichgl. Ta
2 x 20 mg Tamoxifen /Tag p.o. 2.Tag bis 1 Wo vor neuem Zyklus
IFNa 3 x 3 bis 3 x 10 Mio IE IFN/Wo s.c.
Enk IFNa 9 Mio IE IFN 4 x/Wo s.c., 3 x 6 Mio |E IL-2 s.c. Uber 2 Monate
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3.3

Nebenwirkungen einer IFN - Therapie

Die Nebenwirkungen wurden in ihrer Starke dokumentiert. FérBihandlung der

Nebenwirkungen waren Vorgaben ausgearbeitet worden (Babedle 21). Der Einsatz

der Medikamente wurde entsprechend des jeweiligen Protokaols bei Bedarf

angeordnet. Wahlweise erfolgte eine Umstellung auf etteras Praparat aus der

angegebenen bevorzugten Medikamentenliste.

Tabelle 21

Behandlung der IFiX - Nebenwirkungen.

Kontraindikationen, genaue Anwendung und NW sind entsprechenBeijgackzettel
und Transfusionsrichtlinien zu beachten.

Nebenwirkung

Medikation/ Auswirkung auf die Therapie

Fieber > 38.5° C

1000 mg Paracetamol (max. 4 g/d)
500 mg ASS (max. 1.5-3 g/d)

Ubelkeit, Erbrechen

Paspertin - Tropfen
Zofran/ Navoban p.o. oder i.v.
Vomex A i.v. (26 Ampullen in 2000 mi
NaCl)

antizipatorisches Erbrechen

Psyquil Supp., 1 TabletterTavo

Arthralgien, Myalgien, Cephalgien

1000 mg Paracetamol (th&x3 g/d)
Novalgin Tropfen oder Aspisol i.v.
400 mg Ibuprofen (max. 1200 mg/d)
50 mg Indometazin (max. 150 mg/d)

starker Schuttelfrost

500 mg ASS i.v.
1 Ampulle Dolantin in 200 ml NaCl i.v.

Oligurie < 40 mg

1000 ml NaCl + 40 mg Lasix + 40 mval K|
Dopaminperfusor mit 1-fg/kg/h

Cl,

Capillary leak syndrome, Lungenétde

m  Lasix: 20-250 mg i.v.< 4 mg@aGabe,
ggf. Euphyllin 0,24 mg i.v., ggf. Sedierung

mit Morphin sulf. 10 mg i.v. oder s.c.

Herzrhythmusstorungen

Intern. Konsil, Medikation je n@@ygnose,
Therapieabbruch

Thrombozytopenie (< 20 Thrombo-
zyt./jul oder Blutungszeichen)

Thrombozytenkonzentrate

Granulozytopenie (80(l)

Neupogen s.c. fg/kg KG
1 Ampulle Leukomax

akute Anamie (< 7 g/d)

Transfusion von EK, Erythropoetin

Blutdruckabfall < 100 mg systolisch

Effortil Tropfen oder Humaddumin 20 %

(max. 6 x 100 ml/d)
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Zur Vitaliberwachung der Patienten wurden 3 x taglich Pulsd-Blutdruckkontrollen

durchgefiihrt. Das Gewicht wurde 3 x/Woche kontrolliert.

Weitere mdgliche Komplikationen bei einer 1&N Therapie wie Rhabdomyolyse, Herz-
rhythmusstérungen, Hyperthyreose sowie die Ausbildung eimasifesten Diabetes
mellitus wurden durch standige Kontrolle der jeweiligen Paetar (Kreatininkinase,
EKG, T3, T4, Glucosespiegel) méglichst frihzeitig in Bditagezogen. Es wurde auf
psychische Veréanderungen der Patienten unteralFNTherapie von Stimmungs-
schwankungen bis depressiver Antriebslosigkeit und Suizidgedaydemhtet. Kam es
bei einem Patienten im Rahmen der ¢FNTherapie zu Nebenwirkungen WHO*® 11l, so
wurde die IFNt - Dosis um 50 % reduziert. Im Einzelfall wurde die Therapieh kurz-
zeitig ausgesetzt und nach Besserung der Symptome ein erfidwgi@pieversuch

gemacht. Bei Nebenwirkungen WHO*® IV wurde die Therapiedein Fall abgebrochen.

Konnte eine kutane urtikarielle Nebenwirkung zeitlich hiekakt dem IF zugeordnet
werden, so wurde ein Episcratch -/ Intracutantest uirdFNa durchgefiihrt. Der Test

hat gezeigt, ob IFN oder z.B. IL-2 fur die Nebenwirkung verantwortlich war.

3.4  Episcratch -/ Intracutantest

Hauttestung durch intracutane Applikation von Antigenen zuchiNais einer Allergie
durch Auslésung einer urticariellen Reaktion (Jucken, Emyth@uaddelbildung) am
Testort, die wir bei einem unserer Patienten als detggobe Methode genutzt haben.

Folgende Formen der Testung sind méglich:
* Prick - Test:

Internationales Standardverfahren zum Nachweis eigpr-TL - Allergie. Hierbei wird
mit Hilfe einer Impflanzette oder einer Injektionsnadélerflachlich in die Epidermis
eingestochen, ohne das eine Blutung entsteht. Auf die emEitlerOffnung wird ein
Tropfen der antigenhaltigen Lésung gegeben. Die Testungyiedol der Innenseite des

Unterarmes.
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* Intradermaltest:

Dieser Test wird bei negativem Pricktest aber weitestdhendem Allergieverdacht
durchgefihrt. Eine geringe Menge (maximal 0.05 ml) einer iy@R Antigenlésung wird

intracutan in das obere Korium der Riickenhaut injiziert.
» Scratch - Test:

Bei dieser Testung am Unterarm wird angefeuchtetes Rehalafiir 20 Minuten im

Bereich einer Hautstelle aufgebracht, die zuvor mit reinepflanzette oder einem
Skalpell eingeritzt wurde. Zur Vortestung und bei Verdachtead starke Sensibilisie-
rung wird ein kurzzeitiger (20 Minuten) offener oder okklusikpicutantest, eventuell
auch der sogenannte Reibetest (kraftiges Reiben des égitigeer die Unterarmhaut)
vorangestellt. Die Beurteilung der Hautreaktionen erfodgthnl5 - 20 Minuten (Allergie
vom Soforttyp) oder gegebenenfalls nach einigen Stundendgerte Sofortreaktion) im
Vergleich zu einer positiven und negativen Kontrolle phisiologischer Kochsalzlésung
und Histaminlésung (0.1 - 0.01 %). Alle Intracutantdgianen bei hohem Sensibili-
sierungsgrad Fernreaktionen vom Typ | auslésen (RhinokoiyiisktAsthma bronchia-

le, Urticaria, Angio6deme, anaphylaktischer Schock).

3.5 Dokumentation der IFNa - Nebenwirkungen

Fir jeden der insgesamt 98 Patienten wurde ein Auswertungsfggenten) mit den
IFNa - assoziierten Nebenwirkungen, die wahrend der Therafftiai®n, erstellt. Die
Auspragung der Nebenwirkungen wurde vermerkt. Bei einigen Syreptavar eine
Einteilung in WHO?® | - IV méglich (Tabelle 22). Die UbrigéNebenwirkungen wurden
in ihrer Starke nach den Angaben der Patienten alsigiyeqmafdig” oder ,stark”

dokumentiert.

Tabelle 22 Graduierung der Toxizitat (nach WHO 1979)

N = Normwert, SVES = supraventrikulare Extrasystol
nephrot. = nephrotisches, us = Untersuchung,

Dysfkt. = Dysfunktion, symptomat. = symptomatisch,

d = Tage, Dehydratat. = Dehydratation,

Desquamat. = Desquamationen
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WHO*° 0 WHO? | WHO° Il | WHO*° Il WHO*® IV
Hamoglobin| >=11.0 9.5-10.9 8.0-94 6.5-7.9 <=6.5
(9/100 ml)
Leukozyten >=40 3.0-3.9 20-29 1.0-1.9 <=1.0
(120004)
Granulozytery >=2.0 15-19 10-14 0.5-0.9 <=0.5
(120004l)
Thrombozy-| > =100 75-99 50-74 25 - 49 <=25
ten (10004l)
Blutungen keine Petechien geringerbetrachtlichen gravierendet
Blutverlust| Blutverlust | Blutverlust
Bilirubin <1.25xN | 1.25-25xN2.6-5xN| 51-10xN >10 x N
SGOT/SGPT <1.25xN | 1.25-25xN2.6-5xN| 51-10xN >10x N
alkalische | <1.25xN | 1.25-25xN2.6-5xN| 51-10xN >10x N
Phosphatase
Mund- unveran- Roétung, Roétung, | Geschwire,| enterale Er-
schleimhaut dert Wundsein | Erosionen,| Flussignah- nahrung
kleine Ge-| rung erforder{ nicht mélich
schwire, lich
feste Spei-
sen moglich
Nausea/ nicht vor- Nausea Erbrechen,behandlungst therapie-
Erbrechen handen voruber- | bedirftiges | refraktéres
gehend Erbrechen | Erbrechen
Diarrhoe nicht vor- voruber- MalRig betrachtlich, | massiv, mit
handen gehend, >2d Therapie er- | Hamorrhagig
<2d forderlich und/oder
Dehydratati-
on
Harnstoff.-N.| <1.25xN | 1.25-25xN2.6-5xN| 51-10xN >10xN
(umol/l)
Kreatinin <1.25xN| 1.25-25xN26-5xN| 51-10xN >10x N
(umol/l)
Proteinurie keine <=3g¢gl 3.1-10¢/l >104ql/ Nephrot.
Syndrom
Hamaturie keine mikroskopis¢ibetrachtlich betrachtlich +| Obstruktion
Gerinnsel
Lunge unverandert Diskrete VerBelastungst Ruhedyspnoe vollstandige
anderung dyspnoe Ruhe
erforderlich
Fieber nicht vor- | <=38°C | 38°-40°C >40°C Fieber mit
handen Blutdruckab-
fall
Allergie nicht vor- Odem Broncho Broncho anaphylak-
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handen spasmus, spasmus, pat tische Reak:
parenterale renterale Thet tion
Therapie- | rapie erforder
nicht erfor- lich
derlich
Haut unverander Erythem trockene-Feuchte Des{ Exfoliative
Desquamat.quamat., Ulcef Dermatitis,
Vesikula- ration Nekrosen,
tionen Pru- chir. Therapie
ritus erforderlich
Haare unverandent minimaler| MaRiger | Vollstandige | Vollstandige
Haarverlust | Haarverlust Alopezie, re-| Alopezie,
versibel irreversibel
Infektion keine geringfuigig malfig betrachtlich massiv mit
RR-Abfall
Herzrhythmus unverdndert  Sinustachyi unifokale, | Multifokale | Ventrikulare
kardie > 100| SVES, SVES Tachykardie
in Ruhe Vorhofar-
rhythmie
Herzfunktion| unverandert asymptomat voriber- | symptomat. | symptomat.
tisch, patholo{ gehend | Dysfunktion | Dysfunktion
gischer EKG | symptomat| auf Therapie| therapie-
US-Befund | Dysfunkton| ansprechend refraktar
Perikarditis keine asymptomat.| symptomat{ Tamponade,| Tamponade
Ergul3 Ergul3, Punktion operative
Punktion- | erforderlich | Entlastung
nicht erfor- erforderlich
derlich
Bewul3tsein| unverdndert voruber-| Somnolenz Somnolenz Koma
gehende- <50 % > 50 % der-
Lethargie | der Wach-| Wachstunder
stunden
Periphere | unverandert Paréasthesigrausgepragt gravierende | Lahmungen
Nerven und/oder ab- te Parasthesien
geschwachte| Parasthe-| und/oder be-
Sehnenre-flexesieund/odef trachtliche
maliige- Einschran-
Muskel- | kung der Mo-
schwéche torik
Obstipation nicht vor- diskret maldig Auftreibung| Auftreibung
handen des Leibes, | des Leibes,
Subileus Erbrechen,
lleus
Schmerz nicht vor- diskret maldig gravierend therapief
handen refraktar
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3.6  Auswertungsbogen

Auf dem Auswertungsbogen wurden Name, Alter, Geschlechgrose, Studienname,
genaues Therapieschema, Therapiedauer und gegebenenfallstedasdsdum des

Patienten vermerkt.

Zur Erfassung der Nebenwirkungen wurden die ambulanten unohstain Patientenak-
ten sowie die Untersuchungsprotokolle der ambulanten Melaachsorge studiert. Es
wurde Uberprift und im Auswertungsbogen dokumentiert, ob imcheml Zusammen-
hang mit der IFM - Therapie Nebenwirkungen aufgetreten sind oder aggravéggnyw

und in welcher Starke die Nebenwirkungen auftraten.

Die Nebenwirkungen - wie sie auch in vorhandenen Puldiketi beschrieben werden -

sind auf dem Auswertungsbogen nach Gruppen geordnet worden.

Eine umfangreiche Liste von Symptomen und Laborparametemde differenziert.
Nebenwirkungen, die in WHO® | - IV klassifiziert werdennkben, sind als solche

gekennzeichnet worden.

Tabelle 23 Grippe - @hnliche Symptome
Abgeschlagenheit Kopfschmerzen
allgemeines Unwohlsein Lustlosigkeit
Appetitlosigkeit Mudigkeit
Fieber (WHQO°®) Pharyngitis
Gliederschmerzen Riuckenschmerzen
Geschmacksveranderungen Schlaflosigkeit
Gewichtsverlust Schuttelfrost
Husten Schwindel
Konzentrationsstérungen
Tabelle 24 Gastrointestinale Nebenwirkungen
Diarrhoe (WHO®) gesteigerter Appetit
dyspeptische Beschwerden Obstipation (WHQO°)
Erbrechen (WHO?) Ubelkeit/Brechreiz
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Tabelle 25

Hepatotoxische Nebenwirkungen

Ikterus SGOT/SGPT (WHO°®)
Bilirubin (WHQO?) alkalische Phosphatase (WHO®)
y- GT (WHO®) LDH
Tabelle 26 Kardio - pulmonale Nebenwirkungen
Angina pectoris Hypertonie
Herz - Rhythmus (WHQO°) Hypotonie
Herz - Funktion (WHO®) Herzinsuffizienz
Dyspnoe (WHQO"?) Tachycardie
ARDS Pericarditis (WHO®)
Tabelle 27 Nebenwirkungen an Muskel -/Skelettsystem/Niere
Arthralgien Rhabdomyolyse
Myalgien Niereninsuffizienz
Kreatinin (WHQO°) Harnstoff (WHO°)
Kreatininkinase Proteinurie (WHO"?)
Myoglobin Hamaturie (WHO?)
Tabelle 28 Knochenmarks -/Blutbild -/vaskulére Toxizitat

Hamoglobin (WHO°)

Thrombozyten (WHQO°)

Leukozyten (WHO®)

Blutungen (WHO"®)

Granulozyten (WHO®)

Capillary leak Syndrom

Tabelle 29 Stérungen des Fett -/Glucose -/Schilddrisenstoffwechsels
Hypertriglyzeridamie Hypothyreose
diabetogene Stoffwechsellage Hyperthyreose
Tabelle 30 Neuro - psychiatrische Nebenwirkungen
Angstzustande Reizbarkeit
Bewul3tsein (WHO?) periphere Nerven (WHQO?)
Depression Verwirrtheit/Desorientiertheit
Nervositat Suizidalitat

Tabelle 31

Nebenwirkungen an den Augen

Hamorrhaghien der Retina

N.opticus Neuropathie

Ischdmische Retinopathie

Visusverlust

Cotton - whool - Herde

Xerophthalmie

Tabelle 32 Autoimmunerkrankungen

, AK = Antikorper

AK gegen T -/B - Lymphozyten

IFN - AK

Sarkoidose

Autoimmunthyroiditis

Dermatomyositis

Pemphigus vulgaris

Lupus erythematodes

Sklerodermie
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Tabelle 33 Nebenwirkungen an der Haut und den Schleimhauten

Allergie (WHQO"?)

Mundschleimhaut (WHO®)

Alopezie (WHO?) Nasenbluten
Aphten Navi
Bullae Nekrose
Raynaud - Syndrom toxisch epidermale Nekrolyse
eosinophile Fasciitis Oedeme
Erythema nodosum Papeln
Flush Par&sthesien
Gesichtsodem Herpes simplex
Glossitis Pruritus
Hautveranderungen (WHO"?) Psoriasis vulgaris
Herpes labialis Pusteln

Hypasthesien seborrhoische Dermatitis
Hyperpigmentierung Sicca - Syndrom
Konjunktivitis Vasculitis
Lokalreaktionen an der Injektionsstelle Hyperhidrose
Lichen - ruber - artige Exantheme Ulcera
fleckformige Veranderungen (Maculag Vitiligo
Mucositis Zahnfleischbluten

Der Auswertungsbogen umfal3te 128 Nebenwirkungen, die beiTdweeapie mit IFN

auftreten kénnen. Insgesamt wurden 72 Melanompatienten ungr@ghbmpatienten

mit IFNa behandelt.

Im Gegensatz zu den Lymphompatienten erfolgte die ThedmpieMelanompatienten
mit unterschiedlich hoher IFIN- Dosierung. Daher wurde die Gruppe der Melanom-
patienten fir die Auswertung dreifach unterteilt. Die Lymppatienten bildeten eine

einheitliche Gruppe. Jeder Patient hatte als Therapie Bbsis von 3 x 9 Mio IE

IFNa/Woche erhalten.
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Tabelle 34 Einteilung der Patienten in Behandlungsgruppen entsprecheihieNter

Dosis
Gruppe | Gruppe Il Gruppe Il
Behandlung mit O - 10 Mio Behandlung mit 11 - 20 Mig Behandlung mit > 20 Mig
IE IFNa IE IFNa IE IFNa

Lymphompatieten
Behandlung mit 3 x 9 Mio IE IF& pro Woche

Die Resultate wurden nach Einteilung der Patienten in Grufpebelle 34) erstellt. In
der jeweiligen Gruppe wurden die IBN- Nebenwirkungen nach Qualitdt und Starke
beschrieben und gewertet. Das WHO - Grading diente alpteliateilung im Bezug auf

die Starke der jeweiligen Nebenwirkung.

Da es uns besonders wichtig war, die in vielen Publikaticerwahnten Nebenwirkungen
in ihrer Quantitdt und Qualitédt gesondert darzustellenerhatir eine weitere Unter-

teilung der Nebenwirkungen in WHO? | - 1l sowie WHO? {IIV vorgenommen.

=49 -



4 RESULTATE

4.1  Nebenwirkungen WHO*® I - Il der IFN a - Therapie bei den

Melanompatienten Gruppe | - llI

In Gruppe | kam es wahrend der Therapie (Dauet 2.37 Monate) zu folgenden
Nebenwirkungen (Tabelle 35): 38 der 55 Patienten (69 %) enttenoké&rippe -
ahnliche Symptome, 22 Patienten (40 %) Hautveranderungenat&hten (50 %)
bekamen Beschwerden des Gastrointestinaltraktes,iwsbsich hauptsachlich um
Ubelkeit und Erbrechen handelte. 2 Patienten entwickedfee leichte Obstipation.
14 Patienten (25 %) zeigten neuropsychiatrische Symptoeeiste Reizbarkeit oder
geringe Depressionen zu Beginn der éFNTherapie. 9 Patienten (16 %) entwickelten
eine leichte Dyspnoe und eine Patientin (2 %) einengse Hypertonie Stadium 2. Die
Hypertonie flhrte jedoch nicht zu einem TherapieabbradPatienten (5 %) zeigten am
Anfang der Therapie eine essentielle Hypotonie mitneifR systolisch < 100 mm Hg.
Bei einem dieser Patienten war eine Infusionstherapiig, um den Blutdruck zu
stabilisieren. Die IFW - Dosis wurde jedoch nicht vermindert und die Therapidn nac
dem Protokollschema regelrecht beendet. Die 2. Pati@ntmde nach den morgend-
lichen IFNo - Injektionen hypoton (90/60 mm Hg). Der Blutdruck stabitigiesich im
Laufe des Tages jedoch immer wieder auf regulare Wertel260/80 mm Hg. Der
3. Patient entwickelte nur nach der erstendFNnjektion eine kurzzeitige Hypotonie,

die nicht behandlungsbediirftig war und keinerlei Anderungen lienapie erforderte.

Ein Patient (2 %) bekam kurz nach der erstenaFNInjektion Herzrasen, welches

spontan ricklaufig war und keiner Therapie bedurfte.

Bei einer Patientin (2 %) trat wahrend des 4.dRNZyklus' ein einseitiger Horverlust
auf. Die IFNx - Therapie wurde aufgrund dieser Nebenwirkung beendet. Dagi-H0r

mogen der Patientin kehrte vollstandig zurtck.

Bei einer Patientin, die mit 3 x 3 Mio IE IlENbehandelt wurde, zeigten sich 6 Monate
nach regularer Beendigung der KN Therapie Drehschwindelattacken und eine
cerebellare Symptomatik (Ataxie). In einem MRT des &8effis wiesen hypodense

Lasionen im Bereich des Hirnstamms auf mdglicherweibgelaufene Hirnstamm-
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infarkte hin. Nach Rucksprache mit Neurologen und Radiol&gente dieses vaskulare
Geschehen zeitlich nicht eindeutig der tFN Therapie zugeordnet werden. léeMul3
in diesem Zusammenhang aber als mdglicher Triggerfaktoehgeswerden. Die

cerebellaren Symptome der Patientin persistieren.

Bei 25 Patienten (45 %) kam es zu laborchemischen Vetdmgkn Grad | - I,

Blutbild, Muskel - und Skelettstoffwechsel, sowie Lebemd Nierenwerte betreffend
(Tabelle 36). Bei einer Patientin stiegen - wie in dll@b36 aufgefuhrt - die Werte der
Muskelenzyme wahrend der Therapie, kurz vor dem geplanteagi®éende, auf WHO®
II. Nach regelrechter, wie im Studienprotokoll gefordertdeendigung der Therapie
zeigten die Muskelenzyme Normwerte. Die Patientin legkst diesem Zeitpunkt an
chronischen Muskel - und Knochenschmerzen. Kutane, maigohe und labor-
chemische Testungen bestatigten nicht den Verdacht €&weematomyositis. Das
klinische Gesamtbild und positive Antikbrper gegen Serotdiimten zur Diagnose

eines Fibromyalgie - Syndroms.

Tabelle 35 Nebenwirkungen in Gruppe | im Vergleich zum Gesamtspektrum
SYMPTOME Gesamtspektrum Gruppe | (55/72):
(72/72) 0 - 10 Mio IE IFNa
Grippe - Symptome 52 (72 %) 38 (69 %)
Hautveranderungen 29 (40 %) 22 (40 %)
gastrointest. Beschwerden 38 (53 %) 28 (50 %)
neuropsych. Veranderungen 17 (24 %) 14 (25 %)
Dyspnoe 9 (12.5 %) 9 (16 %)
Hypertonie 2 (2.8 %) 1 (2 %)
Hypotonie 3 (4.2 %) 3 (5 %)
Arrhythmie 1 (1.4 %) -
Tachycardie 1 (1.4 %) 1 (2 %)
Ataxie 1 (1.4 %) 1 (2 %)
laborchem.Veranderungen 35 (49 %) 25 (45 %)
einseitiger Horverlust 1 (1.4 %) 1 (2 %)
Libidoverlust 1 (1.4 %) -
Visusverlust 1 (1.4 %) -
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Tabelle 36 Laborchemische Veranderungen in Gruppe |

Laborchemische Gesamtspektrum Gruppe | (55/72):
Veranderungen (721 72) 0 - 10 Mio IE IFNa
KM-Suppression 27 (37.5 %) 19 (34.5 %)
Leberenzyme 19 (26.4 %) 10 (18.2 %)
Muskel-/ Skelettstoffwechsel 2 (2.8 %) 1 (2 %)
Nierenwerte 1 (1.4 %) 1 (2 %)

Abbildung5  Makulo - papulése Hautveranderung als lokale NW destIFN

In der Patientengruppe Il (8 Patienten), die Uber einen Zeitraum von 3.10.82
Wochen behandelt wurde, kam es zu folgenden Nebenwirkungebell@ 37):
6 Patienten (75 %) entwickelten grippale Beschwerden, Beitiénten (37.5 %) kam es
zu Hautveranderungen, weitere 5 Patienten (62,5 %) zeigtenigtestinale Symptome
und bei 3 Patienten (37.5 %) kam es zu neuropsychiatrisceginderungen, welche

sich in Form von leichter Reizbarkeit, Nervositat leidhten Depressionen auf3erten.

Ein Patient (12.5 %) entwickelte wahrend der Therapie essentielle Hypertonie
Stadium llI, die trotz intensiver Behandlung nicht eingiistverden konnte und zum
Therapieabbruch fuhrte. Ein anderer Patient (12.5 %) gab dar ersten IFN -
Injektion ,Herzstolpern” an. Eine Arrhythmie wurde duén behandelnden Internisten
ausgeschlossen. Der Patient gab bei den nachfolgendem {FMjektionen keine

weiteren derartigen Beschwerden an.
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Die Leberwerte wurden bei 2 Patienten (25 %) durch diexlFN'herapie beeinfluf3t.
Die Patienten entwickelten GOT - Werte WHO* 1.

Tabelle 37 Nebenwirkungen in Gruppe Il im Vergleich zum Gesamtspektrum
SYMPTOME Gesamtspektrum (72/72) Gruppe Il (8/72):
11 - 20 Mio IE IFNa
Grippe - Symptome 52 (72 %) 6 (75 %)
Hautveranderungen 29 (40 %) 3 (37.5 %)
gastrointest. Beschwerden 38 (53 %) 5 (62.5 %)
neuropsych. Veranderugen 17 (24 %) 3 (37.5 %)
Dyspnoe 9 (12.5 %) -
Hypertonie 2 (2.8 %) 1(12.5 %)
Hypotonie 3 (4.2 %) -
Tachycardie 1 (1.4 %) -
Arrhythmie 1 (1.4 %) 1(12.5 %)
laborchem. Veranderungen 35 (49 %) 2 (25 %)
eins. Horverlust 1 (1.4 %) -
Libidoverlust 1 (1.4 %) -
Visusverlust 1 (1.4 %) -
Ataxie 1 (2 %) -

Abbildung6  Erythematds - pruriforme Hautreaktion nach éFNInjektion bei einem

Patienten aus Gruppe Il
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Die Gruppe Il wurde durchschnittlich & 1.13 Wochen mit IFN behandelt. In dieser
Zeit traten in 8 Fallen (88.8 %) Grippe - ahnliche Besrien auf. Ein Patient der
Gruppe 11l litt unter einem méaRig ausgepragten Fatigue - Syndfme Dosisreduktion
war hier jedoch nicht erforderlich, da eine spontangs&eing noch unter Beibehaltung
der Dosis auftrat. 4 Patienten (44.4 %) bekamen Hautverirgiar wie leichte Rotung

an der Injektionsstelle oder trockene Desquamationen.

5 Patienten (55.5 %) zeigten gastrointestinale SymptomeRatient (11.1 %) litt an
einem Libidoverlust. Bei 8 Patienten (88.8 %) kam es z@nBrungen des Blutbildes,
in einem Fall zu einer Erhéhung der Muskelenzyme und bati@rieen (77.7 %) zu einer
Erh6hung der Leberwerte (2 x WHO? II, 5 x WHO?" Ill). Einetitatin (11.1 %)

entwickelte wahrend der Therapie einen reversiblen einseitfjgusverlust durch
Augenhintergrund - Veranderungen (Cotton - whool - Herde)jchve zum Abbruch der

Therapie fuhrten. Die Visusminderung ist vollstandig rekets

Abbildung 7  Aufnahme des Augenhintergrundes bei einer Patientin ayspéill

Die laborchemischen Veranderungen in Gruppe Il (aufgefihitabelle 39) traten in
den ersten Tagen der IBN- Therapie auf und normalisierten sich nach 2 - 3 Tagen
wieder. Sie fuhrten bei keinem der Patienten zu einesisbaluktion oder zu einem

Therapieabbruch.
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Tabelle 38 Nebenwirkungen in Gruppe Il im Vergleich zum Gesamtspektrum

SYMPTOME Gesamtspektrum Gruppe Il (9/72):
(72/72) > 20 Mio IE IFNa
Grippe - Symptome 52 (72 %) 8 (88.8 %)
Hautveranderungen 29 (40 %) 4 (44.4 %)
gastrointest. Beschwerden 38 (53 %) 5 (55.5 %)
neuropsych. Veranderungen 17 (24 %) -
Dyspnoe 9 (12.5 %) -
Hypertonie 2 (2.8 %) -
Hypotonie 3 (4.2 %) -
Tachycardie 1 (1.4 %) -
Arrhythmie 1 (1.4 %) -
laborchem.Veranderungen 35 (49 %) 8 (88.8 %)
eins. Horverlust 1 (1.4 %) -
Libidoverlust 1 (1.4 %) 1(11.1 %)
Visusverlust 1 (1.4 %) 1(11.1 %)

Tabelle 39 Laborchemische Veranderungen in Gruppe lll

Laborchemische Gesamtspektrm Gruppe Il (9/72):
Veranderungen (72/72) > 20 Mio IIFNa
KM-Suppression 27 (37.5 %) 8 (88.8 %)
Leberenzyme 19(26.4 %) 7 (77.7 %)
Muskel -/ Skelettstoffwechsel 2 (2.8 %) 1(11.1 %)
Nierenwerte 1 (1.4 %) -

4.2  Nebenwirkungen WHO ° Il - IV der IFN a - Therapie bei

Melanompatienten der Gruppe | - llI

4.2.1 Grippe - ahnliche Symptome

Die Liste der Nebenwirkungen in d&ruppe | (n=55) umfal3te starke grippale
Symptome (Tabelle 40), die sich bei 2 PatienterFarm eines allgemeinen

Unwohlseins auf3erten. 2 Patienten gaben wéahrend der BelgAtigeschlagenheit an,

2 Patienten litten an Konzentrationsstorungen, 2 Ratidmtten behandlungsbedurftige
Cephalgien, 2 Patienten Fieber bis 40° Celsius und 1 Patiemickelte eine starke Lust-

losigkeit.

Ein Patient hatte starken Schittelfrost, 4 Patientetwiekelten eine ausgepréagte

Mudigkeit, 3 Patienten Appetitlosigkeit (mit Gewichtsverloistzu 1,5 kg).
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Die aufgefihrten Symptome waren zu Beginn derdFNMBehandlung zu beobachten und
verschwanden vereinzelt nach den ersten Therapietpgetas oder waren im weiteren
Verlauf in ihrer Auspragung vermindert. Den Patienten Figbersymptomatik wurde
durch eine gezielte Behandlung geholfen, um die Therapie amient beibehalten zu

kdénnen.

Ein Patient muf3te wegen neu aufgetretener Durchschlafsgm behandelt werden.
Eine zusatzliche Medikation, ohne Anderung derd~NDosis, filhrte zur Besserung der

Symptome.

In Gruppe Il (n=8) trat bei einem Patienten ein starker Schitlfauf. Bereits bei der

3. IFNa - Injektion wurde kein Schittelfrost mehr von dem Patierangegeben.

Auch in Gruppe lll entwickelte sich bei einem Patienten eine ausgepragtigkeit,

ein 2. Patient muf3te wegen ausgepragter Schlaflosigkeibtelt werden.
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Tabelle 40 Grippale Nebenwirkungen in ihrer Auspragung in den Gruppeh | - |
Grippe - Gesamt- Gruppe I Gruppe Il Gruppe llI:
Symptome spektrum 0-10Mio IE | 11 - 20 Mio IE > 20 Mio IE
(721 72) IFNa (55/72) IFNa (8/72) IFNa (9/72)
Abgeschlagenheit 31 (43 %) Wenig: 5 Wenig: 1 Wenig: 1
Mafig: 18 MaRig: 1 MaRig: 3
Stark: 2
allgemeines 9 (12.5 %) Wenig: 3
Unwohlsein MaRig: 4 MaRig: 1
Stark 2
Appetitlosigkeit 22 (30 %) Wenig: 4 Wenig: 4
Mafig: 10 MaRig: 1
Fieber 28 (39 %) WHO"°1: 8 WHO"°1: 3 WHO"°1: 4
WHQO°2: 7 WHQO*°2: 2 WHQO°2: 2
WHO*°3: 2
Gliederschmerzer 27 (37.5 %) Wenig: 6 Wenig: 1 Wenig: 4
MaRig: 8 MaRig: 4 MaRig: 4
Geschmacks- 4 (5.6 %) 3 1
veranderungen
Gewichtsverlust 5 (7 %) Wenig: 2
MaRig: 3
Heiserkeit 1 (1.4 %) Wenig: 1
Husten 3 (4.2 %) Wenig: 2
MaRig: 1
Konzentrations- 11 (15.3 %) Wenig: 4 Wenig: 1
stérungen MaRig: 3 MaRig: 1
Stark: 2
Cephalgien 20 (27.8 %) Wenig: 4 Wenig: 1 Wenig: 1
MaRig: 6 MaRig: 2 MaRig: 4
Stark: 2
Lustlosigkeit 6 (8.3 %) Wenig: 2
MaRig: 3
Stark: 1
Mudigkeit 23 (32 %) Wenig: 3 Wenig: 1
MaRig: 6 MaRig: 8
Stark: 4 Stark: 1
Myalgien 7 (9.7 %) Wenig: 3 Wenig: 1
MaRig: 2 MaRig: 1
Pharyngitis 3 (4.2 %) Wenig: 3
Ruckenschmerze 4 (5.6 %) Wenig: 2 MaRig: 2
Schlaflosigkeit 12 (16.7 %) Wenig: 6
MaRig: 4
Stark: 1
Schuttelfrost 26 (36 %) Wenig: 11
Mafig: 10
Stark: 1 Stark: 1
Schwindel 4 (5.6 %) Wenig: 3
MaRig: 1
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4.2.2 Hautveranderungen

In der Gruppe | trat in 2 Fallen ein disseminierter Pruritus auf. Béiatienten kam es

zu pathologischer Hyperhidrose.

Bei einem Patienten kam es innerhalb der ersten bé&iderapiewochen zum Auftreten
erythematdser, z.T. prurigindser Hautverdnderungen an denséenkelinnenseiten
und gluteal. Eine Gewebeprobe zeigte histologisch eineeirttelreaktion. Da der
Patient eine Behandlung mit DTIC, IL-2 und I&Nerhalten hatte, wurde eine IL-2
assoziierte Reaktion angenommen und vor dem nachsterapiéhe- Zyklus ein
Episcratch -/ Intrakutantest beider Zytokine durchgefiuihime EBpezifische Typ | -
Nebenwirkung des mit IFN parallel eingesetzten IL-2 wurde ausgeschlossen. Im Laufe
des 2. Zyklus kam es dennoch erneut zu urticariellen Hautkemdngen an der
Injektionsstelle. Aufgrund der personlichen Entscheidung datserfen wurde die

Therapie daraufhin abgebrochen.

Eine Patientin litt bereits vor Behandlungsbeginn ueteer milden Verlaufsform einer
Psoriasis vulgaris. Unter der adjuvanten ImmuntherapiellfNio kam es zu einer
deutlichen Verschlechterung der Psoriasis. Eine statienigeleitete Therapie mit
Fumarsaure wurde aufgrund gastrointestinaler Beschwerden wvictragen. Eine
adaquate Besserung und Stabilisierung des Befundede durch eine lokale
Behandlung mit Psorcutar(Calcipotriol) sowie Lygél - Salbe (Salicylséure) erreicht.
Hierunter verbesserte sich der Hautbefund. Nach Absetzet-No - Therapie war der

Befund vollstandig ricklaufig.
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Abbildung8  Durch IFNx - induzierte Psoriasis bei einer Patientin aus Gruppe |

In der Gruppe Il der Melanompatienten trat bei einem Patienten aikest Pruritus zu
Beginn der IFN - Therapie auf. Analog zur Diagnose Pruritus sine matefidgte eine
Behandlung mit diversen antipruriginésen Externa. Der tesutrat nach der 3. IFN-

Injektion nicht mehr auf.

Bei den mit mehr als 20 Mio IE IFN- BehandeltenGruppe Il ) kam es in den ersten

Therapietagen bei einer Patientin zur starken Hypertadites seborrhoischen Areale.

4.2.3 Gastrointestinale Nebenwirkungen

Leichte Ubelkeit, Brechreiz oder sogar Erbrechen trdiei vielen Patienten in der
Anfangsphase der Therapie auf. Bei einigen Patreki@m es zu einer starken
Auspragung der Symptome: @ruppe | hatten 4 Patienten lang andauernde Ubelkeit

und 13 Patienten entwickelten ein behandlungsbedurftigesdieire

Bei hoher dosierten Therapien wurden gastrointestinactverden nur als ,mafig”

oder ,gering” angegeben (WHO? I - II).
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4.2.4 Kardio - pulmonale Nebenwirkungen

Ein Melanompatient mit einer Therapie von 11 - 20 MiolHNa entwickelte eine

essentielle Hypertonie (200/160 mm Hg). Diese wurde mit Adelaindelt. Da jedoch
eine kontinuierliche Blutdrucksenkung nicht erreicht werdeamk® muflite die Therapie
vorzeitig abgebrochen werden. Der Blutdruck normalisisidle daraufhin wieder, ohne

dal eine weitere Medikation mit Antihypertensiva notay.w

4.2.5 Neuro - psychiatrische Beschwerden

Bei den behandelten Melanompatienten kam es zu Beschwerige Depressionen,
Verwirrtheit und Reizbarkeit. Diese waren bei 4 Pagier.6 %) stark ausgepragt. Es
trat bei einem mit 3 x 9 Mio IE IF behandelten Patienten eine starke Reizbarkeit auf.
Bei einer weiteren Patientin mit dieser I&FN Dosis entwickelte sich eine depressive
Stimmungslage. Aufgrund der Nebenwirkungen war bei beidennBatieeine Dosis-
reduktion auf 3 Mio IE IFM erforderlich. Dadurch wurden die Symptome deutlich
verringert. Zwei Patientinnen zeigten wahrend der Thieraine Desorientiertheit. Eine
dieser beiden Patientinnen hatte ihre 1.dFNInjektion abends erhalten und zeigte in
der darauffolgenden Nacht die ausgepragte Verwirrtheit. Danauivurden die
Injektionen morgens verabreicht, worauf keine Verwgittifiolgte. Die zweite Patientin
hatte bereits 5 IFX - Zyklen nach dem R13-86 Protokoll komplikationslos vertragen
als sie wahrend des 6. Zykluses eine zeitweilige Degmridreit entwickelte. Die
Symptome waren auf eine Dehydratation in hdherem Alieiickzufiihren und besserte

sich nach Flussigkeitssubstitution.

4.2.6 Veranderungen der Leberenzyme

Bei 4 Patienten au§ruppe | kam es zu Beginn der IEN- Therapie zu einer
Verschlechterung der GOT / GPT - Werte bis maximal WHO Nach einigen Tagen
unter IFNx normalisierten sich die Werte spontan wieder und dierapiee konnte

regular beendet werden.
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In Gruppe 1l traten bei 5 Patienten erhbhte GOT/GPT - Werte (WHIK) auf. Auch
diese sanken nach kurzer Zeit wieder auf Normwerte, dgrechend der Protokolle

eine Dosisreduktion des IeNerfolgte.

4.3  Nebenwirkungen der IFNa - Therapie bei den Lymphompatienten

Die Lymphompatienter{n=26) erhielten ein Therapie von 3 x 9 Mio IE krM.c./
Woche Uber einen Zeitraum von durchschnittlich 5.8.3 Monaten. Wahrend dieser
Zeit traten folgende Nebenwirkungen auf (Tabelle 41): Eslb@irh5 Patienten (57.7 %)
zu Grippe - ahnlichen Symptomen, die in 3 Féllen zu BedemTherapie stark aus-
gepragt waren (Gliederschmerzen, Kopfschmerzen, Scagit). 9 Patienten (35 %)
ent-wickelten Hautveranderungen. Bei einem dieser Patidddm es zu einem starken,
disseminierten Pruritus, welcher eine Dosisreduktion Bl Inotwendig machte. Funf
Lymphompatienten (19 %) gaben Beschwerden des Gastroiatieaktes an, wobei
Ubelkeit und Erbrechen bei jeweils einem Patientesckoverwiegend waren, daR eine
gezielte Behandlung erforderlich wurde. Ein Lymphompatienrdes wéhrend der

Therapie leicht depressiv. Ein anderer entwickelte gamage Dyspnoe.

Bei 4 Patienten (15.4 %) kam es zu laborchemischen Vetdngkn, die jedoch den
WHO? | Level nicht Uberschritten.

-61 -



Tabelle 41 Nebenwirkungen der IBN Therapie in der Gruppe der 26 Lymphom-

patienten:

ein einheitliches Therapieschema von 3 x 9 Mio IEdRMurde verabreicht, angegeben
sind die Anzahl der von Nebenwirkungen betroffenen Ratieand der auf das Kollektiv

der Lymphompatienten bezogene Prozentsatz

Symptome 3 x 9 Mio IE IFNa/Wo
Grippe - Symptome 15 (58 %)
Hautveranderungen 9 (35 %)

gastrointest. Beschwerden 5 (19 %)
neuropsychiatr. Symptome 1 (3.8 %)
Dyspnoe 1 (3.8 %)
laborchem. Veranderungen 4 (5.6 %)
- Leberenzyme WHO"° I: 1
- KM - Suppression WHO° | 2
- Muskelstoffwechsel WHO° I: 1
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5 DISKUSSION

5.1 IFNa - Therapie beim malignen Melanom

Interferone sind eine Gruppe von Glykoproteinen mit eiaativiralen, antiproliferativen
und immunmodulatorischen Wirkungsspektrum. Seit der Entdeckungntiferone
1957 von lIsaacs und Lindenmann wurden, im Vergleich z l&hd 1FNy, mit IFNa
die signifikantesten Erfolge in der Melanomtherapie drz&udien mit einer IFN -
Monotherapie zeigen sogar im Stadium IV noch Anspraten bis zu 24 %
(54, 101, 168).

Studien mit IFNB haben gezeigt, dal3 das Wirkungsspektrum vorf li#&tgleichbar ist
mit dem von IFNt. IFNB hat sich jedoch vorrangig in der Therapie der Multiplen
Sklerose etabliert. Es kann in der Melanom - Therage der Behandlung kutaner

Filiae oder Schleimhautfiliae dienen.

Interferony (IFNy) zeigte nur in Pilotstudien einen therapeutischen Bemefder
Therapie des disseminierten Melanoms. Beim Einsatz Ny in randomisierten
Studien bei high - risk Melanomen (>1.5 mm) wurde keineféignie Beeinflussung der
rezidivireien Zeit oder absoluten Uberlebenszeit #rz@ daR sein Einsatz auf die
Kombination mit Zytostatikat TNFa in der Extremitatenperfusion beschrankt bleibt
(127).

In den Studien zur adjuvanten Therapie des malignen MelamitriSNa wurden die als
gleichwertig angesehenen Wirkstoffe I&Ra (Roferon, Hoffmann La Roche) und

IFNa2b (Intron A, Schering-Plough) eingesetzt.

Neben diesem therapeutischen Ansatz konnen die Wirkskafie2a und IFNi2b noch

in weiteren Therapien eingesetzt werden (siehe Tati2)le
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Tabelle 42 Indikationen fur eine IFM - Therapie:

Wirkstoff Indikation

IFNa2a (Roferor’) Chronische Hepatitis B/C
Haarzellleukamie

Chronisch myeloische Leukamie (CML)
Kutanes T - Zell - Lymphom

NHL

Kaposi - Sarkom bei AIDS
Fortgeschrittenes Nierenzellkarzinom
Adjuvante Melanomtherapie (Stadium Il + 111)
Multiples Myelom

Basaliom

Condylomata accuminata

IFNa2b (Intron A®) Chronische Hepatitis B/C

Chronisch myeloische Leukamie (CML)
Multiples Myelom

Follikulare Lymphome

Karzinoid

Kaposi - Sarkom bei AIDS

Adjuvante Melanomtherapie

In der adjuvanten Melanomtherapie variieren die DosisjdD und der Injektionsort des
Interferons (Tabelle 43). Eine subkutane ¢FNTherapie mit einer Frequenz von 3 x/
Woche wird vorrangig eingesetzt. Diese Dosierung hatirso leeite Akzeptanz gefun-
den, da? man zum Teil schon - leider trotz unzureicheBeerisprifung - von einem
Standard spricht. Ansonsten variieren die Dosierungenub20 Mio IE IFNi/n?. Eine
Verlangerung der Uberlebenszeit konnte bisher nur neér &@osierung von 10 - 20 Mio

IE IFNa/n? (,Kirkwood-Schema“, ECOG 1684 Tabelle. 45) nachgewiesedave

Bei ausgepragtem Nebenwirkungsprofil und zumeist notwendigeisrdsktion kann

daher dieses Schema auch noch nicht zu einem gesicBeatetard erhoben werden.

Tabelle 43 Variablen in der IFM - Therapie

Subtyp Dosis Haufigkeit | geplante Dauer Injektionsart

IFNo2a | 3 - 20 Mio IE/nf | 1-2 x/taglich 3 -7 Jahre Subcutan (s.c.)

IFNo2b 1-5 x/Woche Intravends (i.v.)
Intramuskular (i.m.
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Tabelle 44 Anhand histologischer Tumordickenmessung wurden die Melamome
folgende ,Risiko - Typen® eingeteilt

High - risk Melanom Priméar malignes Melanoa.00 mm
Stadium Il b

Intermediate - risk Melanom Priméar malignes Melandlrb - 4 mm
Stadium Il a

Low - risk Melanom Priméar malignes Melandhi’5 - 1.5 mm
Stadium I b

Minimum - risk Melanom Priméar malignes MelanonD.75 mm
Stadium | a

2 Studien, in denen Melanompatienten mit einer Tumordicke 6 - 4 mm mit
niedrig dosiertem IFN behandelt wurden (Tabelle 4%eigten eine signifikante
Verlangerung des rezidivfreien Intervalls. Es kam bei beleidien jedoch nicht zu
einer signifikanten Verlangerung der absoluten Uberleleéné0, 141). In der Studie
von Pehamberger und Mitarbeitern wurden 311 Patientenadiust Il Gber 1 Jahr mit
einer konsequent niedrigen IERa Dosis behandelt. Nach einer Beobachtungszeit von
41 Monaten zeigte sich eine signifikante Differenz (P=042) rezidivfreien Zeit im

Vergleich zum Kontrollkollektiv. Ahnliche Ergebnisse ieite die Studie von Grob et al..
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Tabelle 45:

Randomisierte Studien adjuvanter BeNTherapien (102)

Studie

Patientenzahl Behandlung Therapieda‘uer Mittlere Resultate
Beobachtungszeit
Intermediate risk melanoma
Pehamberger et 311 IFNa2a 1 Jahr 41 Monate Remissionsfreie Zeit verlangert
al. 3 Mio IE/Tag Uber 3 Wochen Absolute Uberlebenszeit - kein
(141) 3 Mio IE 3 x/Woche tber 11 Monate Benefit
vs. Beobachtung
Grob et al. 489 IFNa2a 18 Monate 5 Jahre Remissionsfreie Zeit verlangert
(80) 3 Mio IE 3 x/Woche Absolute Uberlebenszeit - kein
vs. Beobachtung Benefit
High - risk melanoma
WHO 16 444 IFNa2a 3 Jahre 3 Jahre Kein Vorteil, weder in der
3 Mio IE 3 x/Woche remissionsfreien, noch in der
vs. Beobachtung absoluten Uberlebenszeit
NCCTG 83/7052 262 IFNa2a 3 Monate 6 Jahre Kein Vorteil, weder in der
20 Mio IE/nf/Tag 3 x/Woche remissionsfreien, noch in der
vs. Beobachtung absoluten Uberlebenszeit
ECOG 1684 287 IFNa2b 1 Jahr 7 Jahre Signifikanter Vorteil in der
20 Mio IE/nf/Tag 5 x/Woche (iber 4 remissionsfreien Zeit und der
Wochen, danach 10 Mio IEAfTag absoluten Uberlebenszeit; groRter
3 x/Woche Uber 11 Monate Vorteil bei LK positiven Patienten
vs. Beobachtung
ECOG 1694 608 IFNo2b wie 1684 High - dose 4 Jahre Remissionsfreie Zeit nur im high -
vs. 3 Mio IE 3 x/Woche Uber 2 Jahre 1 Jahr vs. dose Arm von Vorteil
vs. Beobachtung low - dose Absolute Uberlebenszeit - kein
2 Jahre Benefit
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Im Rahmen der Studie von Grob et al. wurden 489 Patiemt&tadium Il des malignen
Melanoms fur 18 Monate mit niedrig dosiertem ti2é therapiert. Die rezidivireie Zeit
war nach 5 Jahren signifikant verlangert gegentber derdlignuppe (P=0.035). Nach
einer mittleren Beobachtungszeit von 3 Jahren zeighezsinachst auch eine signifikante
Verlangerung der absoluten Uberlebenszeit. Diese koedtch nach 5 Jahren nicht
bestatigt werden (P=0.059), insofern sich die Sterberatetiggapierten Patienten
zahlenmalig der Kontrollgruppe annaherte. Ein Phanomsmiizunehmend langerer
Nachbeobachtungszeit vielfach bestatigt wird und die dabevendeten IFN -
Protokolle immer wieder flr verbesserungswirdig erschédi&n Wenn auch eines der
Nebenziele ,die Verlangerung der rezidivfreien Zeit* mhewird, so ist und bleibt das
eigentlich gulltige Hauptziel eines adjuvanten Therapieprosktie Verlangerung der

Uberlebenszeit* eines behandelten Kollektivs.

In 4 Studien wurden Patienten mit ,high - risk” Melanomen 4mm) mit IFNx
behandelt, wobei auch Lymphknoten ,positive” Kollektivegeschlossen wurden. Die
WHO - 16 - Studie setzte niedrig dosiertes ¢2d von 3 Mio IE 3 x/Woche Uber einen
Zeitraum von 3 Jahren ein. Nach einer Beobachtungazeitveiteren 3 Jahren wurden
keine signifikanten Verlangerungen der rezidivfreien Zeieroabsoluten Uberlebens-
zeiten festgestellt. Zur Zeit werden in der AIM Studie d&r ,high - risk” (TD > 4mm)
Patienten mit einem low - dose SchemadiB Gber 2 Jahre behandelt. Die Studie stellt
bzgl. der Dosierung eine Wiederholung der WHO - 16 - Studieldadrei weiteren
Studien erfolgte u.a. eine Randomisierung in einen Hochdogirm. Die Patienten,
welche in die Studie der North Central Cancer Treatr@oup (NCCTG - 83/7052)
aufgenommen wurden, erhielten 3 x/Woche 20 Mio |E dE&nf/Tag. Die IFN1 -

Injektionen wurden i.m. Uber 3 Monate gegeben.

Nach 3 - jahriger Beobachtung zeigte sich bei den Patianit Lymphknotenbefall eine
signifikante Verlangerung der rezidivireien Zeit gegeniber Kentroligruppe. Eine
Verlangerung der absoluten Uberlebenszeit konnte wedatebelK - positiven noch
LK - negativen jeweils behandelten Patienten bestatigtden. Da man zwar eine

Verlangerung der rezidivireien - jedoch nicht der Gesamiglmnszeit erzielte, wurde
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in einer kritischen Wertung die Therapiedauer fur zu kaefunden. Nachfolgende

Studien streben eine Therapiezeit von 3-5 Jahren an.

Mit dem Protokoll der Eastern Cooperative Oncology Grawgpdem Jahr 1996 (ECOG
1684) gelang bisher der einzigartige Nachweis einer sigrifikentingerten rezidivfreien
Zeit als auch einer signifikant verlangerten absolutdrerlgbenszeit gegentiber den
Patienten der Kontrollgruppe durch den adjuvanten Einsa¢z Eiachdosis - IFN -

Therapie.

Insgesamt wurden in diesem Protokoll 287 Patienten randomiSin Teilkollektiv von
34 der 287 Patienten zeigte ,positive” Lymphknoten. In demkitkwood Schema”
bezeichneten Protokoll erhielten die Patienten emgidvon 20 Mio IE IFN/mP/Tag 5
x/Woche Uber 1 Monat i.v.. Danach wurden 10 Mio IE dfiN/Tag 3 x/Woche als
Erhaltungsdosis fir 11 Monate s.c. injiziert. Die gesaBgbandlung erstreckte sich
Uber 1 Jahr. Die mittlere Nachbeobachtungszeit lag eihren. 37 % der mit IRN
behandelten Patienten erreichten eine 5 - jahrigdivéeie Zeit. In der Kontrollgruppe
blieben nur 26 % der Patienten 5 Jahre rezidivfrei. D#late Uberlebenszeit stieg im
Mittel von 2.8 auf 3.8 Jahre. Im Lymphknoten - Kollektifedmelen sich auch Patienten

mit Mikrometastasen in den ableitenden Lymphknoten.

Von den Patienten mit ,positiven” Lymphknoten erreach66 % der IFN - Behandelten
eine 5 - jahrige rezidivireie Zeit. Ob dieses Teilkollelder Lymphknoten ,positiven”
Patienten (n=34) besonders von der dFNTherapie profitiert hat, kann aufgrund der

kleinen Kollektivzahl nicht eindeutig gesagt werden.

Solche retrospektiv vorgenommenen Auswertungen von Sukiiadie sind im Sinne
der Evidenz - basierten Medizin zwar unzulassig, habefraita dieser Studie aber noch
einmal mehr den Eindruck verstarkt, dal3 hoherexlFRosierungen zum Erzielen eines

therapeutischen Benefits notwendig sind.

Aufgrund der ausgepragten haufigen Nebenwirkungen, die in der dtller Patienten
zur Dosisreduktion des IFNfluhrten, sollte die Notwendigkeit der hohen FNDosis,

u.a. auch im Hinblick auf Kosten und besonders bzgl. ddsefzing ,verlangertes
Gesamtiuberleben* mit der Folgestudie ECOG 1690 jniétr werden. An der
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dreiarmigen Studie nahmen 642 randomisierte Patienterighit nisk - Melanomen tell.
Die Patienten wurden nach dem ,Kirkwood - Schema“ imgiéch zu einem niedrig
dosierten IFMd - Schema (3 Mio IE IFN 3 x/Woche Uber 2 Jahre) behandelt oder

waren Teil der Kontrollgruppe.

Da die Nachbeobachtungszeit noch nicht abgeschlossenuigden nur Teilergebnisse
der Studie im November 1998 auf dem 23. European Society forcgdncology

Congress (ESMO) in Athen veroffentlicht. Nach eirg@eobachtungszeit von 52
Monaten wurden 608 Patienten evaluiert. Eine signifikaredavigerung bezulglich der
rezidivireien Zeit wurde in der Hochdosis - Gruppe gegenlberKaoatrollgruppe

registriert. Nur in diesem Punkt liegt eine Bestéatigung dgelihisse des ECOG 1684
Protokolls vor. Die Verlangerung der absoluten Uberletsihgkonnte nicht bestatigt
werden. Damit wird der Therapieerfolg einer hohendFNDosis in punkto Uberleben

erneut in Frage gestell.

Eine entscheidende Einschréankung in der Auswertung ist dueckalgjetherapie der
zunachst mit niedrig dosiertem IBENoehandelten Patienten entstanden. Diese Patienten
erhielten bei einem Rezidiv ebenfalls die tFN Hochdosistherapie wie im Vergleichs-
arme. Statistisch signifikante Differenzen der beidehadlungsarme sind daher nicht

korrekt auswertbar.

In einer nachfolgenden, dritten Studie wird die Fragesteleiner niedrigen IFN -

Dosis vs. Hochdosis - IFiNvon dieser Arbeitsgruppe erneut angegangen.

5.2  Nebenwirkungen einer IFNx - Therapie

Die Nebenwirkungen einer Hochdosistherapie mit dFkbnnen beachtlich sein. Zwei
Drittel der nach dem ,Kirkwood - Schema” behandeltenelRtgn litten unter schweren
Nebenwirkungen WHO? Il - IV bedingt durch eine derartigechtibosistherapie. Im
Vergleich dazu traten bei der niedrig dosiertendFNTherapie im Rahmen der Studie
von Grob et al. nur in 10 % der Félle Nebenwirkungen voRONIII - 1V auf und es
kam zu keinem Therapie - bedingten Todesfall, wie in déamgsphase der ECOG 1684

Studie, in der 2 Patienten durch ein Leberversagen zu Toaenka
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In Europa werden derzeit Patienten mit high - ridklanomen im Rahmen der
dreiarmigen EORTC 18952 Studie therapiert. Wahrendedsten Therapiemonats

bekommen zwei Behandlungsarme 10 Mio IE ¢f2d pro Tag injiziert.

Als Erhaltungstherapie werden in einem Arm 10 Mio IE dFBIx/Woche fiir 11 Monate
gegeben, im anderen Arm erhalten die Patienten 5 MitFN&x 3 x/Woche Uber 23
Monate. Der dritte Behandlungsarm wird als Kontrollgruppeoaisiert. Im Rahmen
der EORTC - Studie sollen niedrige (5 Mio IE) und mittl€k@ Mio IE) Dosierung des
Interferons bei gleicher kumulativer Gesamtdosis u.ahrier Wirkung und Toxizitét
getestet werden. Ergebnisse der Studie liegen zum jetzejgruakt noch nicht vor, da
1000 Patienten in die Studie eingeschlossen werden sokeRr&ye nach der ,Standard
IFNa - Therapie” bleibt nach wie vor ungeklart. Es liegeelrendenz zur hbheren Dosis
vor. Im Moment erhalten Melanompatienten im Stadiulrh8ufiger eine high - dose
IFNa - Therapie. Patienten mit einem Melanom im Stadiuwdtden vorrangig nach

dem low - dose Schema als auch nach dem high - dose &bkéandelt.

In Deutschland liegen fur IF&2b (Intron A) seit Juli 1997 und fir IkNa (Roferon)
seit Juni 1999 die Zulassungen fur die Therapie bei Melanompatien Stadium Il und
[Il vor, Tumorstadien, die in hohem Mal3e Rezidiv - geféh sind. In der Schweiz ist
bis heute keine Zulassung fur die adjuvante Therapie esteilien. Dies kdnnte zum
einen an den Kosten einer I&N Therapie liegen (Bsp.: 3 x 3 Mio IE IleNNoche fur
1 Mo 0600 Euro), zum anderen durch das Nebenwirkungsspektrum derromerfeei
nicht signifikanter Verbesserung der Uberlebenszeit begtiusein. Mit der zunehmen-
den Zahl an klinischen Studien wurde realisiert, dal31EiNe - Therapie zwar wahrend
der Injektionsphase ,immunologisch schitzt, dafl3 jedoch pd@ektiven in Gang
gesetzten Wirkmechanismen nach Ende der Therapie unddeesaann im Verlauf an

Bedeutung verlieren.

Der gro3te Teil der Nebenwirkungen unter der ¢~NT herapie ist mit einem WHO®
| -1l tolerabel. Akute Reaktionen auf die IBIN Therapie sind oft selbstlimitierend und

verschwinden einige Tage oder Wochen nach der erstenfektion.
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Nebenwirkungen vom WHOQO? Il - IV erfordern eine Reduktaer IFNx - Dosis, eine

Therapiepause oder einen Abbruch derd~Nrherapie.

Empfehlungen zur Behandlung der Nebenwirkungen sind in Té&ielleisammengefalit.
Die u.a. auch vorangestelite Begleitmedikation der Grippé&Symptomatik mit
Paracetamol sollte gerade zu Beginn derdFNI'herapie konsequent eingesetzt werde.
Ausgepragte und fur den Patienten dann doch oft belasteneéeWwsgtungen reduzieren
die Toleranz gegenuber einer I&N Therapie. Am Beispiel der Grippesymptomatik Iaf3t
sich sagen, dal3 das Gros der Patienten mit einer Rarednerapie von 1 - 2 Tabletten
vor oder bei der Injektion von IRNund einer 2. Einnahme 2 bis 4 Stunden spéter
auskommt und die grippale Symptomatik von Beginn an tolersbelUnter der
Erhaltungstherapie zeigt sich - wenn auch individuell Veegen - eine Gewéhnung und

eine abgeschwéchte Symptomatik.

Eigenerfahrungen der Patienten fihren dann dazu, daf} edef &atienten vollstandig
auf diese Begleitmedikation verzichten kann. Nur ein kieiheil des Behandlungs-
kollektivs bedarf einer IFN - Therapieumstellung und medikamentdser Ergdnzung.
Sonderfalle sind grippale oder virale Infekte, die mit auiggyifer gleicher Symptoma-

tik eventuell eine therapeutisch erganzende Begleitmedikatfordern.

Meist treten ca. 2 - 3 Stunden nach der erster|FMjektion Symptome wie Fieber,
Gliederschmerzen, Kopfschmerzen, Myalgien, Arthralggastrointestinale Symptome

und Midigkeit auf.

Erh6hte Temperaturen normalisieren sich oft schoerivaib von 12 Stunden. Sekunda-
res Fieber produzierende Mediatoren wie IL-1, IL-2, Pglatalin E2 und TN&, die
durch IFN induziert werden, tragen zur Grippe - Symptomatik(2#). Von den 72
Melanompatienten unseres Kollektivs, die eine dFN Therapie erhalten hatten,

ent-wickelten 52 Patienten (72 %) grippale Symptome.

Es konnte eine Korrelation zwischen steigender dFN Dosis und Anzahl der

betroffenen Patienten beobachtet werden:
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Gruppe | 38 von 55 Patienten,
Gruppe Il 6 von 8 Patienten,
Gruppe Il 8 von 9 Patienten.

Jedoch der Schweregrad der Nebenwirkungen nahm mit steig&ber Dosis nicht
zu. Es ist sogar auffallend, dal3 Nebenwirkungen vom WHDam haufigsten in
Gruppe | auftraten (n=20, 36 %). Insgesamt zeigten in Gruppe LQ Mio IE IFNx)

69 % der Patienten Grippe - ahnliche Nebenwirkung®@HO® 1lI, n=20 von 55), in
Gruppe Il (11 - 20 Mio IE IFW) waren 75 % der Patienten betroffen (WHO? IlI, n=1
von 8) und in Gruppe Il (< 20 Mio IE IR zeigten 89 % der Patienten an den ersten 2
- 4 IFNa - Therapietagen Grippe - @hnliche Nebenwirkungen (WHDYH2 von 9).
Durch Untersuchungen von Hauschild und Mitarbeitern werdeseranErgebnisse
bestatigt. Auch sie beschreiben, dal in ihrem KollettisvHaufigkeit der von Grippe -
ahnlichen Symptomen betroffenen Patienten mit stdgrel-No - Dosis korreliert war
(85).

Nebenwirkungen einer IFiN- Therapie, die das zentrale Nervensystem betreffaien
bei 24 % unserer Patienten auf. Eine Tendenz vermehei@ro - psychiatrischer
Veréanderungen in Assoziation mit einer Dosiserhdhungug@e | 14 von 55 vs.

Gruppe Il 3 von 8) liegt nahe.

Anhand unseres kleinen Kollektivs der Hochdosis - behesrd@latienten (n=9) kénnen
wir zeigen, daR ein Intervall von 4 Wochen mit einesB von 20 Mio IE/fh5 x/Woche
wahrend der Behandlungsdauer nicht mit einer vermehrten nepsgchiatrischen

Symptomatik einhergeht.

Diese Beobachtungen wurden auch von Kirkwood und Mitarbegemacht (ECOG
Trial EST 1684: 20 Mio IE IFN i.v./m’ 5x/Woche tiber 4 Wochen, Erhaltungsdosis mit
10 Mio IE IFNa /nf 3x/Woche s.c.). Die Toxizitat des Interferons bdidroDosierung
und zeitlich limitierter Gabe ist im Vergleich zu eil@ngeren héher dosierten Therapie

vergleichsweise gering (102).
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In den Produktbeschreibungen von HFNRoferorY, IntronA”) werden vaskulér
bedingte Nebenwirkungen angegeben, jedoch laRt sich ein gtmiwder Patho-

mechanismus fir vaskulare Schaden nicht beweisen.

Eine Patientin unseres Kollektivs, die mit 3 x 3 Mio IENa behandelt wurde,
entwickelte nach der Therapie Drehschwindelattacken urebek&re Symptome, die
sich in Form eines ataktischen Ganges aul3erten. Eil MEs Schadels wies auf
moglicherweise abgelaufene Hirnstamminfarkte hin, die ldutie IFNo - Therapie

ausgeldst worden sein kénnten. Eine Pradisposition fanéiirninfarkt lag bei unserer

Patientin nicht vor.

Drapier und Mitarbeiter berichten in einem Fallbeispign einer Patientin mit
Leberkarzinom, die wahrend der Therapie mit IL-2 und dFMNehrere Schlaganfalle
erlitt (55).

Salman und Mitarbeiter befal3ten sich in einer Studiedsnn Effekt von IFN auf die
Myocardgefal3e von Mausen. Eine signifikante Zunahme delotBeldicke in den
Myocardgefallen der mit IFN behandelten Mause im Vergleich zu den nicht
behandelten Mausen konnte gezeigt werden. Als Folge wurdeagddiére Lumen der
Gefal3e kleiner (156).

Anhand unseres Beispiels und weiterer neuer, noch niclitse Arbeit eingeschlossener
Erfahrungen, ist ein direkter oder indirekter EinfluR ddsdFauf vaskulare Parameter

zu diskutieren.

Neuro - psychiatrische Nebenwirkungen einerdFNTherapie wie Verhaltensénderungen,
Bewul3tseinsstorungen, Antriebslosigkeit und Anfallsleidesiriilessen die Lebens-
qualitéat des behandelten Patienten oft stark und tramesprechend publizierter Daten
bei 13 - 60 % der Patienten auf (124, 146). Verhaltensanderung@atinten wurden
eher bei hochdosierter (20 Mio IE) Gabe als in der igddsierten (5 Mio IE) IFM -
Therapie beobachtet (132).

Das Fatique - Syndrom ist nur im Zusammenhang mit der ddsi$therapie geschildert
worden und trat dort bei bis zu 90 % der behandelten Ratiewt (3, 94).

-73 -



In unserem Kollektiv wurde es bei n = 2 Patienten (22 48)Gruppe Il (> 20 Mio IE
IFNa) gefunden.

Zum Thema cerebraler Symptomatik berichten Fallbedthmgen von Patienten, bei
denen es wahrend der IBEN Therapie zu Anféllen (92), Leukoenzephalopathie (126),
Occulomotorius - Parese (22ppticus-Neuropathie (117), oder Trigeminus - Neuro-

pathie (150) gekommen ist.

Auch in unserem Kollektiv entwickelte eine PatientineeLeukenzephalopathie unter
dem klinischen Bild einer homonymen Hemianopsie, dietefgsit MR diagnostisch
gesichert wurde. Trotz des sofortigen Therapieabbruchdiéster Befund bisher

unverandert.

Die meisten neurologischen Symptome persistieren furDdieer der Therapie und
normalisieren sich nach Beendigung der dFN Gabe. Das Zeitintervall, in dem eine
Besserung von den Patienten angegeben wird, ist sehsaméellich. Eine subjektive
Besserung der durch neurologische Nebenwirkungen belastatemt®n macht sich
bereits in der ersten Woche nach Beendigung dea HF-Nherapie bemerkbar. Die durch
Mudigkeit, Abgeschlagenheit und Antriebslosigkeit zuriickgesteftetivitaten kénnen
wieder geplant und angegangen werden. Es dauert jedoch meister@/ochen, bis ein

Patient seine ,alte Kondition wieder erreicht hat.

Um Vorbehalte abzubauen und die Belastung und Anspannung aegd?azu minimie-
ren, ist es wichtig, ausfuhrlich und verstandlich tber Sjstzen, das Mitfuhren des
IFNa in der Kuhlbox, Lagerungszeiten, etc. aufzuklaren. DiealFN'herapie darf nicht
zum Handycap werden, sondern muf3 auch im Rahmen einerdeonPatienten
gewinschten Reise leicht durchfiihrbar sein. Dies ergicdem Patienten eine positive

Einstellung.

Allerdings beschreiben Meyers und Mitarbeiter 14 Krebsptgn mit persistierender
Neurotoxizitat nach einer IFIN- Therapie (125). lhre Patienten wurden tber 40 Tage
bis zu 3 Jahren mit einer Il Dosis von 3 x 10 Mio IE /Woche bis zu 10 Mio IE/Tag
behandelt und zeigten durchschnittlich 7 Monate nach deraple noch neuro - psychi-

atrischen Symptome. Die Autoren fanden eine Divergevigchen der Neurotoxizitat
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und der Lange der IFRN- Therapie. Jedoch waren die neuro - psychiatrisBigemptome der

Patienten, die taglich ihre Injektion erhalten hattessentlich schwerwiegender als die
der Patienten, die IFdNin geringerer Frequenz bekamen. Es ist unklar, ob koesgant
Serumspiegel zu diesem Reaktionsmuster beitragen, algém schon das haufige

Spritzen eine derartige Belastung darstellt.

Spiegel fand in einer retrospektiven Studie mit 867 Krebspatieeine Korrelation der
Inzidenz cerebral - neuraler Symptome, dem Patieneznalid der IFM - Dosis (175).
Je alter die Patienten und je héher die dFNDosis, desto hdoher war die Inzidenz der

neuro - psychiatrischen Nebenwirkungen.

Einige Autoren beschreiben ein erhdhtes Risiko fur d#sé&en von schweren neurolo-
gischen Stdrungen bei einer I&N Therapie, wenn vor der Therapie bereits Klinisch
neurologische Veranderungen bedingt durch Drogen - oder AlkaAblsus vorlagen
(83, 107, 158).

Das Auftreten von Autoimmunerkrankungen wie Hyper-/Hypotbigismus, Thyreoidi-

tis, Pemphigus vulgaris, bullésem Pemphigoid, systemischapud. erythematodes
(SLE), Dermatomyositis (DM), Sklerodermie (SCS), rhatoider Arthritis und Reiter -
Syndrominduziert durch eine IFX - Therapie ist mehrfach beschrieben worden (44, 76,
138, 154, 156, 162, 183, 186).

Neben der Entwicklung wurde auch die Exazerbation einemramiden Arthritis oder

eines Reiter Syndroms dokumentiert (39, 44, 154).

Sacchi und Mitarbeiter diagnostizierten bei 28 von 581 iatie(4.8 %) mit chronisch
myeloischer Leukamie, die mit IENbehandelt worden waren (5 x 10 Mio IE/Tag),

anhand klassischer Symptome, Klinik und Laborparameter tHypmidismus, SLE,
SCS oder DM (156).

Andere Autoren fanden autoimmun - bedingten Hypothyreoidishiyserthyreoidismus
und Thyreoiditis bei 2.5 - 12 % mit IEN- behandelten HCV - Patienten (21, 114), die
Autoimmunthyreoiditis bedingt durch Schilddrisen - Antikorgerti - TSH - Rezeptor

- AK und Thyreoglobulin - AK (74, 154, 187).
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In seltenen Fallen wurde von der Entwicklung einer Pobgitig als Komplikation der

IFNa - Therapie berichtet (121, 156).

Auch das Auftreten eines Insulin - abhéngigen Diabetditunebei Patienten, die mit

IFNa behandelt wurden, wird in der Literatur vereinzelt reigigt (61, 81).

Einige Autoren fanden eine Assoziation zwischen demréigh bestimmter HLA -
Typen (HLA-A;,, HLA-B;, HLA-DR;) und dem Risiko fur die Enstehung eines ¢FN
induzierten SLE (154). Die Prognose der MelanompatienténFiNia - induziertem
SLE ist gut, insofern nach Therapieende die Befunde rucdkldirfid. Bei eventuell
persisitierendem SLE wird eine immunsuppressive Theraprenadig. Fir diese dann in
Folge immunsupprimierten Melanompatienten wurde kein Rezider Progress der
Grunderkrankung beschrieben (156, 183). Dal3 fur Melanompatiemten Immun-
suppression ein erhdhtes Risiko eines Rezidivs oder Bsegdesteht, wird auf Grund

von Transplantationsdaten angenommen.

FUr Transplantierte besteht neben einer allgemeiggrfilsant erhéhten Tumorinzidenz
auch ein gesteigertes Risiko fur eine Melanomentwicklungs Weiteren werden

foudroyante Krankheitsverlaufe unter Immunsuppression bebeht

Eine Dermatose, die besonders dem Einflu3 vonalRrMiterliegt, ist die Psoriasis,

sowohl Induktion als auch aggravierter Verlauf sind bekék$ht65).

Auch bei einer unserer Patientinnen verschlechtacte esne vor der Therapie gering-
flgig ausgepragte Psoriasis unter einer Dosierung von 3 x 38MIeNa. Die Psoriasis
besserte sich adaquat unter einer Behandlung mit Psomb&an®er Verlauf der
Psoriasis war stabil, die Ausdehnung der Herde verringatievon 60 % der Korper-

oberflache auf 2 %, so dal3 die lFNTherapie fortgefihrt wurde.

Unter einer IFNt - Therapie werden hamatologische Veranderungen dokumentiert

Durch eine Unterbrechung der Therapie oder Dosisreduktiomatisieren sich die
Blutwerte haufig wieder. Einige Einzelfallstudien besdieri eine Antikdrper -
vermittelte Zerstérung von Erythrozyten und Thrombazytgie unter einer IF -
Therapie auftrat (2, 5, 30, 171).
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Eine IFNa - Therapie kann eine Steroid - refraktare idiopatistinentbozytopenische
Purpura induzieren, die mit schweren und manchmal sogamskpihrlichen
Hamorrhagien einhergeht (23, 121). In unserem Patientektholleeigten einige
Patienten zu Beginn der IEN- Therapie haematologische Ver-a4nderungen. Diese
beschrankten sich auf Knochenmark - Suppressionen nkuSgmler Leukozyten - und

Thrombozytenzahlen.

Eine Korrelation zwischen zunehmender tFN Dosis und steigender Haufigkeit der
Knochenmark - Suppression ist in unserer Studie nur eingesthzu werten, da in
Gruppe | 19 von 55 Patienten (34.5%) und in Gruppe Il 8 von Oritati€88.8%) eine
KM-Suppression unter IF - Therapie zeigten, jedoch Gruppe Il gar nicht von dieser

Nebenwirkung betroffen war.

Die nephrotoxischen Effekte bei einer I&FN Therapie bleiben oft milde bis asymptoma-
tisch, es wurden aber auch schwere, lebensbedrohliehensichaden beschrieben. Diese
kénnen sich in Form von Oligurie, akutem Nierenversagephrotischem Syndrom und
hamolytisch - uramischem Syndrom manifestieren. (9,110,12, 58, 84, 86, 91, 109,
128, 133, 153, 160, 163, 167, 179).

Kurschel und Mitarbeiter pruften das nephrotoxische Piatet¢s IFNt mittels einer
prospektiven Studie mit 58 Patienten (106). Nierenfunktionssg@n waren vor der
Therapie ausgeschlossen worden. 10 % der Patienten eritevickenen Anstieg des

Serum - Kreatinins, bei 20 % kam es zu einer leichtetelwrie (bis zu 9 g/l).

Jones und Itri berichten, dal3 von 1019 mit d~Nbehandelten Patienten bei 25 % eine
Proteinurie, 14 % eine Leukozyturie und bei 4.5 % eine mikmuskbe Hamaturie
auftraten. Des Weiteren kam es bei 10 % zu einer Erhitesmégerum - Kreatinins und

bei 15 % zu einem Anstieg der Harnsaure (94)

In unserem Patientenkollektiv entwickelte eine Patefiti72 = 1.4 %) aus Gruppe | in
den ersten Tagen der IBN- Therapie Harnstoff - und Kreatinin - Werte WHO® 1.

Bereits bei der 6. IFN - Injektion lagen diese Laborwerte wieder im Normlzrei
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Die Zeit zwischen der IF - Therapie und der Diagnose einer renalen Komplikation
variierte bei den in der Literatur beschriebenen Redie von einer Woche unter

Therapie bis zu mehr als 6 Jahren nach Therapie.

Herrman und Mitarbeiter stellten z. B. bei einemid?den mit Haar - Zell - Leukamie

einen Monat nach Beendigung der tFNTherapie eine Glomerulonephritis fest (86).
Die durch IFNx - induzierten renalen Dysfunktionen sind zumeist rebeksi

Bei den Patienten, die von Lederer und Troung (109), bzw. (§28) sowie Durand
und Mitarbeitern (56)yorgestellt wurden, war die renale Dysfunktion irrevesisiind
fihrte bei den betroffenen Patienten zu Nierenfunktténgsegen, die eine Hamodialyse
erforderten. Dies ist jedoch eher als Ausnahme zu wedie sich in den meisten Fallen
die Nierenfunktion nach Abbruch/ Beendigung der dFNTherapie wieder normalisiert.
Die Schadigung der Niere durch I&Nscheint tber unterschiedliche Mechanismen zu
erfolgen. Moglicherweise flhrt IFdNzu einer erhéhten Permeabilitéat der glomeruléren
Kapillarwand, da erhdhte IFRN- Urin - Spiegel bei Patienten mit Minimal - Change -
Glomerulonephritis gemessen wurden (190). Dies unterstrelight Notwendigkeit
regelméaRiger Laborkontrollen bei Patienten im Rahmaer dFNa - Therapie des

malignen Melanoms.

Kardio - vaskulare Nebenwirkungeies IFNx wurden bei 5 - 20 % der Patienten gefunden.
Benigne Arrhythmien sind die haufigsten Symptome beidlFNinduzierten kardio -
vaskularen Nebenwirkungen. Sie treten bei bis zu 20 % dienian auf (118)Lebens-
bedrohliche Arrhythmien entstehen in den seltensédieri-einer IFNk - Therapie. Sarna
und Mitarbeiter allerdings beschreiben einen 56-jahrigemriyl der 4 Stunden nach
seiner ersten IFW - Injektion zunachst Gber Luftnot klagte, 2 Tage spatercjedm

einem Herz - Kreislaufstillstand verstarb (159).

Zumeist werden jedoch eine leichte Hypotension (RR < BU§/oder Hypertonie
(RR > 160/90 - 104) und Angina pectoris - artige Brustschmerzen UiNa - Therapie

beschrieben.
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Es kann im Verlauf der IR - Therapie aber auch zur Entwicklung einer d~Noedingten
Kardiomyopathie kommen. Der erste Fall einer dFN induzierten Kardiomyopathie
wurde 1988 von Cohen und Mitarbeitern vorgestellt (&8¢ beschrieben eine 62 -
jahrige Frau mit einem Nierenzellkarzinom, die naclereth- wochigen IFN - Therapie
mit Dosierungen bis zu 35 Mio IE/Tag eine dilatative Kamdiopathie entwickelte. Die
Patientin verstarb jedoch letztendlich an der metiestaglen Krankheit. In unserem

Kollektiv trat kein Fall einer IFM - induzierten Kardiomyopathie auf.

Kardiale Nebenwirkungen wahrend der Therapie wurden in ungeodiektiv bei 9,7 %
(n=7/72) der Patienten dokumentiert. Bei 6 Patienten ekéltén sich lediglich in den
ersten Therapietagen kardialovaskulare Nebenwirkungen bisineim Schweregrad
WHO?e II: in Gruppe | und Il hatte jeweils ein Patiemeeieichte Hypertonie, in Gruppe
| lag bei 3 Patienten eine nicht behandlungsbedurftige lepmotor. In Gruppe Il gab
ein Patient anamnestisch Herzstolpern zu Beginn deo IFNherapie an, welches
internistischerseits ohne entsprechenden funktionBl&fand dokumentiert wurde. Ein
Patient aus Gruppe Il entwickelte wahrend derdFNTherapie eine Hypertonie mit
Blutdruckwerten von 200/160 mm Hg (WHO?° lll), die durch BehandluntgAdalat
nicht kontinuierlich gesenkt wurden. Die IBN Therapie mul3te vorzeitig abgebrochen

werden. Der Blutdruck normalisierte sich nach 3 Tagesténitig.

Kardio - vaskulare Nebenwirkungen, induziert durch einenlFN'herapie, sind meistens
dosisunabhangig und verschwinden nach den ersten TherapieRig&ofaktoren fur
die Entstehung kardialer Nebenwirkungen durch dFsind das Alter des Patienten
(175), vorbestehende Herzerkrankungen (1uéd HIV - Infektionen (52). Die

Ausschlul3kriterien fieine IFN - Therapie sind entsprechend angepalt.

In einer Studie von Jones und Itri wurden 1019 Patientewersichiedenen onkologi-
schen Erkrankungen téaglich oder 3 x/Woche mit einerlFNDosis von 1 - 24 Mio IE
IFNa Uber 8 - 16 Wochen behandelt. Es entwickelten 5 von 1018nRati (0.5 %)
einen Herzinfarkt. 4 von ihnen hatten eine Herz -Bfaaferkrankung in ihrer Vor-
geschichte (94). Patienten mit einem Herzinfarkt in \dergeschichte oder instabiler

kardialer Funktion werden dem entsprechend vonalFNProtokollen ausgeschlossen.
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Eine strenge Einhaltung von Ein - /Ausschluf3kriterien eioer IFNx - Therapie wird

durch die aufgefihrten Ergebnisse gestuitzt.

Unter einer IFNt - Therapie haufig auftretende laborchemische Veranderusigdn
Erh6éhungen der Leberenzyme (WHO° I) und Veranderungen defe® (Abnahme
des Serum - Cholesterins, Hypertriglyceridamie (94, 119, 149, kvBnserem Patien-
tenkollektiv kam es, bedingt durch den Metabolismus destl&hd seine Wirkung auf
die Permeabilitdt der glomerularen Kapillarwand, in%86n=19) zur Erhéhung der
Leberenzyme. Es zeigte sich ein dosisabhangiger Ardieglaufigkeit, da in Gruppe |
18.2 %, in Gruppe Il 25 % und in Gruppe Il 77,7 % der Patientemdirberenzym -
Anstieg entwickelten. Bei insgesamt 9 Patienten (9/72; 1&&gn Veranderungen der
Leberenzyme vom WHO*° Il (SGOT/SGPT 5.1 - 10 x N) aubbei 4 Patienten aus
Gruppe | in den ersten 2 - 3 Therapietagen betroffaren. Die Leberwerte normalisierten
sich danach wieder. Es war keine Dosisreduktion [elda loder Behandlung der Patienten
notig. Bei den anderen 5 Patienten, welche aus Gruppeumihgen, war laut Therapie-
protokoll eine Dosisreduktion gefordert. Diese fuihrte daneimer Normalisierung der
Leberwerte. Wir kdnnen damit bestatigen, dal3 die Haufigsdeiirchemische Veréande-
rungen abhangig von der IleN Dosis ist und nach Dosisreduktion der tFNTherapie

eine Normalisierung der Laborparameter zu erwarten ist.

5.3 Besondere Nebenwirkungen der IFM - Therapie

Nebenwirkungen der IR - Therapie bei 4 Patienten unseres Kollektivs sollen

gesondert zur Sprache kommen.

1. Eine Patientin aus Gruppe | entwickelte im Rahmen degedit Protokolls
wahrend ihres 4. IFi - Zykluses einen einseitigen Horverlust, der nach Absbruc

der Therapie reversibel war.

1988 beschrieben Croghan und Mitarbeiter 17 Melanompatientsner Phase |
Studie, die mit IFld und DFMO (Difluoromethylornithine) behandelt wurden.
Drei Patienten, die 9 x 10 Mio IE IfeNerhalten hatten, entwickelten einen

Horverlust, der nach Abbruch der Therapie reversibel(4@).
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Kanda und Mitarbeiter berichten von 38 Patienten, die IRila behandelt
worden waren. Bei 15 Patienten (39.5 %) trat ein Htusewéahrend der
Therpie auf. Der jeweilige Horverlust zeigte sich hawgtizh in den Endphasen
der IFNx - Therapie und war nach Abbruch der Therapie bei fest Batienten

innerhalb von 7 - 14 Tagen reversibel (96).

. In der Literatur beschreiben Piazza und Mitarbeiter 18nrida mit einer

chronischen Hepatitis C, die 6 Mio IE IBN3 x/Woche lber 18 Monate
erhielten. 4 Patienten (22.2 %) entwickelten wéahrend digsst sexuelle
Dysfunktionen wie Libidoverlust, erektile Dysfunktiamd Ejakulationsstorungen.
Die Sexualhormone verringerten sich im 3. Behandlungsmama lagen
unterhalb der Normgrenzen, stiegen aber nach einigemTiagen Normbereich
zurick (145).

Da jedoch eine standadisierte und routinisierte Befragurdem andrologischen
Bereichen nur selten durchgefuhrt wird, ist von einerlidbah Unterschatzung
dieser Probleme auszugehen. Auch einer unserer Pati@atappe IIl) gab
wahrend der IFN - Therapie einen Libidoverlust an. Es stellt sichktiege, in
wie weit die onkologische Erkrankung des Patienten memtalEntwicklung

dieser Nebenwirkung beigetragen hat.

. Eine Patientin aus Gruppe Il entwickelte wahrend deralFNTherapie einen
reversiblen einseitigen Visusverlust, bedingt durch Cottamool Herde (siehe
Abbildung 7). Die IFNt - Therapie muf3te aufgrund dieser Nebenwirkung
frihzeitig abgebrochen werden. Die Patientin befindeh slerzeit in voller

Remission. Die Visusminderung ist vollstandig reversibel.

Chambers und Mitarbeiter beschreiben einen 43 - jahNggnn, der eine IF -
Therapie zur Behandlung einer Hepatitis B - und Hepatitiaf€ktion erhalten
hatte. Der Patient entwickelte einen akuten, nur égslkev reversiblen Visus-

verlust, induziert durch IR (38).

. Eine Patientin aus Gruppe | zeigte wahrend delFNherapie Verdnderungen

der Muskelenzyme WHO?° II. Nach Therapieende normalaiesich die Werte
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wieder. Die Patientin leidet seit dieser Zeit an clsdhen Muskel - und
Knochenschmerzen, die den Verdacht zundchst auf eiedelan - induzierte
Dermatomyositis lenkten. Kutane, neurologische und ldeonsche Testungen
bestatigten den Verdacht nicht. Es besteht der Verdadhtin Fibromyalgie -
Syndrom, da in ihrem Blutbild Anti - Serotonin - AK fgestellt wurden.

Eine IFNx - induzierte Dermatomyositis mufd trotzdem als potdazieEben
wirkung einer IFNt - Therapie gesehen werden, da Dietrich und Mitarbeiter
einen Melanompatienten beschreiben, der eine highse dderapie IFb2b

erhaltenhatte und eine Dermatomyositis entwickel®g. (5

5.4  Zusammenfassende Wertung und Ausblick

Der Einsatz von IFN in der Therapie des malignen Melanoms zeigt in randertesi
Studien Therapieerfolge beziglich der remissionsfreien. Zairch vereinzelte dem
wiedersprechende Ergebnisse kann jedoch auch heute nodiiakegnKonzept fir eine
“Standard” - IFMNx - Therapie gegeben werden. Besonders die bei einer {HNierapie
auftretenden Nebenwirkungen beeinflussen den riickhaltlosesatE denn wie auch
unsere Ergebnisse zeigen konnten, ist mit schwerwiegepdesisierenden Neben-

wirkungen zu rechnen.

In unserem Kollektiv (72 Melanompatienten) zeigte sicl®y idduziert durch die IFX -
Therapie, in absteigender Reihenfolge Grippe - &hnlickeeNwirkungen (72 %),
gastrointestinale Beschwerden (53 %), kutane Reaktionen%#0und neuro -
psychiatrische Nebenwirkungen (24 %) am haufigsten auftréténhaben in den ein-
zelnen Gruppen keinen Zusammenhang zwischen dex HDosis und der Starke der
Nebenwirkungen festgestellt. Gerade die Kollektive mit eénéh IFNx - Dosierung
waren jedoch kleiner, so dal3 eine tendenzielle Zunahm&legenwirkungsstarke mit
steigender IFN - Dosis nicht auszuschlieRen ist. Diese Datenlage kanmlie Furcht
mindern, dal3 in den bisher vorliegenden Protokollen bsiddungen von bis > 20 Mio
IE IFNa/m? mit einem gravierenden Anstieg von WHO® 111 - Nebekwhgen zu rech-
nen ist. Wir verweisen auch noch einmal auf den hisgewerteten zeitlich begrenzten

Einsatz der héheren Dosierungen. Eine positive Komelater IFNx - Dosis und der
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Haufigkeit einer Nebenwirkung zeigte sich bei den Grippenficiien Nebenwirkungen
und den Laborparametern (Leberenzyme). Ein pathologiguisieg der Leberenzyme
konnte bei 18.2 % der Patienten aus Gruppe I, bei 25 % denteataus Gruppe Il und

bei 78 % der Patienten aus Gruppe Il beobachtet werden.

Besondere Aufmerksamkeit galt 2 I&N behandelten Patienten, die persistierende
Nebenwirkungen zeigten. Der Einflul} des tFiuf die vasculare - bzw. autoimmun -

bedingte Genese der Erkrankungen fordert weitere Aufklarung.

Induziert durch die IFN - Therapie waren 3 weitere Nebenwirkungen auffallig:
reversibler Horverlust, reversibler Libidoverlustdureversibler Visisverlust. Die

Literatur gibt bisher keine eindeutigen Hinweise auf &wdeiktion durch IFN.

Die derzeitigen Publikationen zeigen eine Auseinandersgtmiinder Problematik der
Wirkung / Nebenwirkungen bei IFN- Therapie. Die Kombination einer Chemotherapie
mit IL-2 und IFNx verstarkt die Antitumoraktivitat bei Melanompatientem $tadium
[ll, die Toxizitat ist managebar (60, 73). Allerdings d&tr Einflul? auf die absolute
Uberlebenszeit gering (34.4 % (DVC + I&N- IL-2) vs. 29.9 % (DVC)) (13). High -
dose IFNx beeinflul3t bei Melanompatienten im Stadium Il die s=minsfreie Zeit und
die absolute Uberlebenszeit positiv, ist aber auchNaiienwirkungen assoziiert (100).
Der Einsatz einer adjuvanten low - dose éFNTherapie (3 x 3 Mio IE s.c. Uber 3 Jah-
re) im Gegensatz zur chirurgischen Melanomentfernunip &éeinflul3t die rezidivireie

Zeit bei Melanompatienten im Stadium Il nicht (34).

Um die Frage der “Standard” - IleN- Therapie / Effektivitat / Nebenwirkungen und
eine ldentifikation von Untergruppe zu klaren, die von €iRbla - Therapie profitieren,

ist eine weitere grof3e Kklinische Studie geplant (111).

Bis zum Vorliegen neuer Erkenntnisse im Bezug auf die Neldamgen einer IFN -
Therapie bei Melanompatienten empfehlen wir eine gadiinhaltung der derzeitigen
Ein - und Ausschlu3kriterien fur eine IBN Therapie. Wahrend und nach der tFN
Therapie muissen regelmafige Kontrolluntersuchungen demteatierfolgen, Labor-
parameter bestimmt und eventuell entstanden Nebenwirkungdithrlich dokumentiert

sowie behandelt werden. Auch “seltene” oder “ungewoéheilibbebenwirkungen dirfen
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nicht als unwichtig angesehen werden. Das Nebenwirkungsspekier IFNx -

Therapie zeigt eine grol3e Variabilitat.

Der behandelnde Arzt sollte auf die psychische Betreuungat@nten Wert legen, um
den Patienten die Therapiesituation / Erkrankung zu emgithDurch mentale Unter-
stitzung lassen sich Nebenwirkungen in ihrer negativenrn@himung bei den Patienten

positiv beeinflussen.
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