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Zusammenfassung

Nebenwirkungsspektrum von pegyliertem Interferona2a bei der adjuvanten Behandlung von

Patienten mit Hochrisiko-Primatumoren bzw. bei Patienten mit Lymphknotenmetastasierung

Andreas Broschk

Hintergrund: Bei Melanompatienten mit einem erhéhten Metastasierungsrisiko (Tumordicke > 1,5
mm und/oder regionalen Lymphknotenmetastasen) hat nach vollstdndiger Entfernung des
Primartumors Interferon a (IFN a) als erste Substanz zu einem signifikanten Vorteil fir die
Behandelten gefliihrt. Durch pegylierte Zubereitungsformen von Interferon-a werden durch eine
veranderte Pharmakokinetik und Pharmakodynamik langere Zeit hdhere Serumspiegel nach
subkutaner Applikation erreicht.

Methode: Ziel der retrospektiven Auswertung der Krankenakten von Patienten mit Melanomen,
welche eine adjuvante PeglFNa2a erhalten haben, war die Erfassung der Nebenwirkungen bezogen
auf Auspragung und Haufigkeit wahrend des Therapieverlaufs.

Ergebnis: Zwischen Juli 2002 und Oktober 2004 wurde bei 25 Patienten mit AJCC Stadien IA bis 11IB
der Hautklinik Miinster adjuvant PeglFNo2a (180ug/Woche s.c.) initiiert. Es waren 11 mannliche und
14 weibliche mit einem medianen Alter bei Diagnose von 57,3 Jahren (23,3 — 81,2 Jahren). Unter den
Veranderungen der Laborparameter dominierten ansteigende Leberenzyme (49,8%) und Leukopenie
(49,7%). Subjektive Nebenwirkungen ftraten in Form von grippe-adhnlichen- (32,6%),
neuropsychischen- (8,9%), oder gastrointestinalen Symptomen (5,6%) auf. Grad 3 Toxizitaten waren
selten mit 4,5% bei SGPT/SGOT, 4,4% bei Thrombopenie und 1,1% bei Leukopenie, Grad 4 Toxizitat
trat nur bei Leberwerten auf und lediglich zu 0,6%.. Bei 9 Patienten erfolgte aufgrund der
Nebenwirkungen eine Dosisreduktion und bei 8 Patienten (2 nach Dosisreduktion) wurde die Therapie
wegen Nebenwirkungen friihzeitig abgebrochen. Ein Patient wiinschte selbst den Abbruch der
Therapie.

Schlussfolgerung: PeglFNo2a ist fir Melanome mit mittlerem und hohem Risiko nach chirurgischer
Sanierung gut einzusetzen. Nebenwirkungen sind deutlich geringer als bei der Hochdosis IFN (HDI)
Therapie, in Teilen auch geringer als bei einer niedrig dosierten IFN (LDI) Therapie. Da noch keine
ausreichenden, evidenzbasierten Daten fir den Einsatz von PeglFNa2a existieren, ist der Einsatz fur

Patienten im Rahmen kontrollierter Studien anzuraten.

Tag der mindlichen Priifung: 17.08.06
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1 Interferone

1.1 Definition

Interferone sind eine heterogene Gruppe von Proteinen bzw. Glykoproteinen, die
den Zytokinen zugerechnet werden. Sie vermitteln mannigfaltige physiologische
und pathophysiologische Effekte. Als Reaktion einer Antigenexposition wie z.B.
bei einer Virusinfektion, werden sie im Rahmen der Immunantwort vor allem von
Leukozyten sezerniert. Neben der antiviralen Eigenschaft zeigen sie auch
antitumurale und immunmodulatorische Fahigkeiten. Interferone sind auler an
der Immunantwort auch an Wachstum, Differenzierung und Funktion von Zellen

beteiligt, beeinflussen Entzindungsreaktionen und die Blutbildung [73;106].

1.2 Entdeckung der Interferone

Bereits Isaacs und Lindenmann postulierten 1957 bei Untersuchungen zum
Phanomen der ,Virus-Interferenz® die Existenz eines Stoffes, der Zellen, die
bereits viral infiziert sind vor Folgeinfektionen gleicher und anderer Viren schitzt
[112].

lhre  Vermutung stitzte sich auf folgende Beobachtung: sie infizierten
Chorioallantoismembranen von Huhnereiern mit inaktivierten Influenzaviren und
mit an Erythrozyten fixierten, inaktivierten Influenza Viren, wobei beide
Viruspraparate vor einer Folgeinfektion schiitzten. Uberraschend stellten sie fest,
dass auch Chorioallantoismembranen von Huhnereiern, die lediglich mit der
flussigen Phase der an Erythrozyten fixierten und inaktivierten Virusbestandteile
behandelt wurden, vor Zweitinfektion geschutzt wurden. Dieser von ihnen
postulierte l0sliche Stoff, dessen Existenz und Wirkungsmechanismus den
Wissenschaftlern letztlich unbekannt war, nannten sie Interferon [112].

Es folgte der Nachweis, dass die Interferone den Proteinen zuzurechnen sind und
dass der Schutz vor Folgeinfektion nicht auf eine Beeinflussung des Virus
zurlckzufuhren ist, sondern auf Effekte, die auf die Zelle ausgeubt werden.
Dadurch konnte auch gezeigt werden, dass die Inhibition der viralen Replikation
nicht von der Virusspezies abhangt (Ubersicht in: [68]). Heute weill man, dass die

Immunabwehr im Allgemeinen wie auch im Speziellen bei der Abwehr von Viren
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auf zwei wesentlichen Prinzipien basiert, die angeborene und adaptive Immunitat.
Zu der angeborenen Immunitat gehoren insbesondere Granulozyten und
Makrophagen, die eingedrungene pathogene Mikroorganismen erkennen und
beseitigen. Gleichzeitig schutten sie durch ihre Aktivierung Zytokine wie
Interferone und andere Chemokine aus. Durch die Freisetzung dieser
Immunmediatoren wird u.a. auch die adaptive Immunantwort initiiert, indem
spezifische Lymphozyten, die T- und B-Zellen an den Ort des Geschehens
rekrutiert werden. Die adaptive Immunantwort gegen pathogene Viren basiert
haufig auf der Ausbildung von spezifischen Antikorpern gegen Viruspartikel durch
B-Zellen. Somit stellt Interferon einen Mittler zwischen dem angeborenen und
adaptiven Immunsystem dar.

1965 konnten Wheelock et al. ein Protein nachweisen, welches zwar antivirale
Eigenschaften besal, jedoch anders als bisher bekannte Interferone saurelabil
war [196]. Dieser Interferontyp wurde als Immuninterferon bekannt. So kam es zur
Abgrenzung der bis dahin bekannten Interferone als Typ-I-Interferone und dem
Immuninterferon als Typ-lI-Interferon (Ubersicht in: [68]).

Erste Studien zur Behandlung von ,humanen® Tumoren wurden 1971 von Hans
Strander unternommen bei Patienten mit osteogenen Sarkom, die er mit

humanem Interferon behandelte [177].

1.3 Klassifikation

Interferone gehoren zu den Zytokinen und wurden ursprunglich aufgrund ihrer
antiviralen Fahigkeit entdeckt. Heutzutage werden ihnen mannigfaltige Effekte in
der Immunantwort zugeordnet; daruber hinaus kommt der Interaktion bei der

Differenzierung und dem Wachstum von Zellen eine wichtige Bedeutung zu.

Man kann die Interferone in drei Klassen unterteilen: a-, B- und y-Interferon.
Aufgrund der Ahnlichkeiten von Interferon a und B ist es heute gebrauchlich,
diese als Typ-l-Interferone dem Interferon y als Typ-ll-Interferon gegen-
uberzustellen.

Interferon a und B weisen eine Sequenzhomologie auf, aullerdem zeigen sich die
Typ-l-Interferone als saurestabil, was beim Typ-ll-Interferon nicht zu beobachten
ist. Auch in der raumlichen Struktur unterscheiden sich die beiden Interferontypen.
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Interferon a/B Monomere bestehen aus 5 a-Helices, welche uber Schleifen
miteinander verbunden sind. Beim Interferon y handelt es sich um ein Homodimer
mit zwolf Uber Schleifen verbundene a-Helices [102].

Es zeigen sich auch funktionelle Gemeinsamkeiten, da Interferon a und Interferon
B an denselben membranstandigen Rezeptor binden, ein Heterodimer aus zwei
Ketten ,interferon alpha receptor 1 (IFNAR1) und ,interferon alpha receptor 2
(IFNAR2). Der Rezeptor des Interferon y ist ein Heterodimer aus zwei Ketten
snterferon gamma receptor 1 (IFNGR1) und ,interferon gamma receptor 2
(IFNGR2) [190]. Der gemeinsame Rezeptor fur Interferon a und B wird auf
Chromosom 21 codiert, wohingegen sich die Informationen fur den alleinigen

Interferon y Rezeptor auf einem Gen des Chromosoms 6 befinden [192].

Tabelle 1.1: Ubersicht der Interferone [96;106;139;190]:

Interferon IFNa IFNB IFNy
Molekulargewicht KD 19 24 45
Tertiarstruktur Monomer Monomer Homodimer

Ort des Strukturgens

Chromosom 9

Chromosom 9

Chromosom 12

Saurestabilitat stabil stabil labil
Aminosaureanzahl 166 166 146
Viren, Bakterien, Viren, Bakterien,
. o doppelstrangige  doppelstrangige Antigene,
Produktions Stimuli RNA, RNA, Mitogene
Polynukleotide Polynukleotide
Monozyten, . i
Produzenten Makrophagen Fibroblasten T-Zellen, NK
Heterodimer aus Heterodimer aus Heterodimer
Rezeptor IFNAR1 und IFNAR1 und aus IFNGR1
IFNAR2 IFNAR2 und IFNGR2

Allen Interferonen ist die antivirale, antiproliferative und immunmodulatorische
Wirkung gemeinsam, sowie ihre Speziesspezifitat [102]. Die Expression der
Interferongene und damit die Produktion von Interferonen werden durch
verschiedene Stimuli aktiviert. Grundsatzlich gibt es viele verschiedene Stimuli,
die in folgende Kategorien aufgeteilt werden konnen: korperfremde Nukleinsduren
(z.B. von Viren), Zellen und Antigene [175].
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1.3.1 Alpha-Interferone

Dieser Interferontyp zeigt als einziger verschiedene Subtypen, die auch alle von
unterschiedlichen Genen exprimiert werden und nicht durch posttranslationale
Modifikation entstehen. Diese Gene zeigen eine Homologie von 50-65% und
befinden sich auf dem kurzen Arm des Chromosoms 9. Es ist auffallig, dass sie
keine Introns besitzen; auch stehen sie in enger raumlicher Beziehung
zueinander, sind aber nicht zwangslaufig benachbart.

Die 20 verschiedenen Subtypen der Alpha-Interferone (IFNa) bestehen aus 165-
166 Aminosauren (AS), und zeigen zwischen den AS 110 und 155 eine
Ubereinstimmung in der Sequenz von 75%, was auf die Codierung fir die
Rezeptorbindungsdoméane an dieser Stelle schliel3en lasst.

Sie werden als IFNa1, IFNa2, etc. bezeichnet. Es ist eine weitere Differenzierung
zwischen IFNa2a und IFNa2b moglich, allerdings liegt der Unterschied nur bei
einer Aminosaure in der Polypeptidkette, wobei die einzelnen Subtypen die
gleiche biologische Aktivitat aufweisen [163;190].

Es kommt zur Bildung von Disulfidbricken zwischen einzelnen Aminosauren,
wobei die Verbindung von AS 28 und 138 essentiell fur die biologische

Wirksamkeit ist, nur wenige Subtypen weisen N-glykosilierungen auf [68;175].

1.3.2 Beta-Interferone

Die Klasse der Beta-Interferone (IFNB) besteht im Gegensatz zu den Alpha-
Interferonen nur aus einem Protein, weist also keine Subtypen auf. Das einzige
Gen, welches fur das IFNB codiert, liegt ebenfalls auf dem kurzen Arm des 9.
Chromosoms. Es liegt eine Sequenzhomologie von 25-30% zwischen den Genen
der Alpha und Beta Klasse der Interferone vor. Ferner zeichnet sich die
Gemeinsamkeit ebenfalls durch das ungewohnliche Fehlen von Introns in den
Genen auf. Das IFNB besteht aus 166 Aminosauren und weist mehrere Disulfid-
bricken auf, von denen die Verbindung von AS 31 und 141 essentiell fur die
Funktion ist. IFNB ist n-glykosidisch glykosiliert und zeigt auch eine andere
Pharmakokinetik als IFNa, da es eher im Gewebe als im Plasma anzutreffen ist
[68;175].



1.3.3 Gamma-Interferone

Auch die Klasse der Gamma-Interferone (IFNy) besteht nur aus einem Protein,
ein Glykoprotein, welches von nur einem Gen codiert wird. Es existieren zwei
Subtypen, welche allerdings durch posttranslationale Modifikation entstehen
[163].

Das Gen fur IFNy zeigt den typischen Aufbau eukaryontischer Gene mit Introns
und Exons. Auch sonst unterscheidet sich das IFNy stark von den beiden anderen
Klassen, weshalb es ihnen als Typ-lI-Interferon gegenuber gestellt wird (siehe
Tabelle 1.1). IFNy, frUher auch als Immuninterferon bezeichnet, weist eine
wichtige Stellung in der Immunregulation auf [143].

Im Rahmen der Thi-Immunantwort hat IFNy Einfluss auf die Aktivierung der
Phagozytose von Makrophagen zur Eliminierung von Mikroorganismen, auch
indem es den sauerstoffabhangigen Stoffwechsel der Makrophagen verbessert.
Zur Abwehr intrazellularer Organismen wird die ,delayed type hypersensitivity
reaction” aktiviert. Th1-Zellen produzieren bei der Immunantwort IFNy in erster
Linie als Folge der Konfrontation mit Bakterien, Viren sowie Kontaktallergenen
[68;184].

1.3.4 Synthetische Interferone

Bereits 1973 wurde ein Verfahren entwickelt, bei dem Bakterien fremde
Erbsubstanz z.B. DNA Segmente, die fur menschliche Proteine kodieren,
eingeschleust wurde. Durch diese rekombinanten Gene gelang es, menschliche
Proteine, wie Wachstumsfaktoren, Interferone oder Hormone in grofen Mengen
zu synthetisieren. 1980 gelang es, das Gen fur IFNa zu klonieren, nachdem man
es aus Leukozytenkulturen isoliert hat. Durch Einschleusung in das Bakterium
Escherichia coli konnte IFNa2a in groRen Mengen produziert werden, und 1986
erlangte dieses gentechnologische Produkt fur die Behandlung der Haar-
zelleukamie die Zulassung. Anschlieend erfolgte diese fur die Behandlung des
malignen Melanoms und des Karposi-Sarkoms in zahlreichen Landern [82].

IFNB und IFNy liegen in naturlicher Form als Glykoproteine vor, was fur die
meisten a-Interferone nicht zutrifft. Der Glykosilierungsgrad ist allerdings nicht
entscheidend fur die biologische Wirksamkeit oder die Struktur, da durch
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Klonierung in Prokaryozyten synthetisierte Interferone teilweise ebenfalls keine
Glykosilierung aufweisen und dennoch ihre biologische Wirksamkeit entfalten
[143].

1.3.5 Nicht-pegylierte Interferone

Wichtige Vertreter kommerziell verfugbarer a-Interferone stellen zurzeit das aus
Escherichia coli hergestellte rekombinante IFNa2a (Handelsname: Roferon®) und
IFNa2b (Handelsname: IntronA®). Diese unterscheiden sich nur durch die
Aminosaure an Position 23, wo IFNa2a Lysin aufweist und IFNa2b Arginin [3]).
Auch B-Interferone werden gentechnologisch hergestellt (Handelsnamen sind
z.B.: Avonex®, Rebif®). Es ist moglich Modifikationen vorzunehmen; so wurde
beim IFNB1b (Handelsname: Betaferon®) die Aminosaure Serin an Position 17
gegen Cystein ausgetauscht um dem Praparat eine bessere Stabilitat beim
Herstellungsprozess zu verleihnen [190]. Wahrend IFNB1a (Handelsname:
Avonex®) mit naturlichem, humanem B-Interferon gleich ist, unterscheidet sich
IFNB1b durch das Fehlen der Kohlenhydrat-Seitenkette [3].

Das rekombinante IFNy1b (Handelsname: Imukin®) stellt einen wichtigen
Vertreter der y-Interferone (siehe auch Tabelle 1.3) [190].

1.3.6 Pegylierte Interferone

Seit 2000 stehen die pegylierten a-Interferone, pegyliertes IFNa2a (Handelsname:
Pegasys®) und pegyliertes IFNa2b (Handelsname: Peglntron®) zur Verfligung
(siehe Abb. 1.1). Durch die kovalente Koppelung eines verzweigten, 40 KD
schweren, hydrophoben Polyethylenglykol Molekuls (bis-[Monomethoxy-
Polyethylenglykol]) Uber eine Amid-Bindung an einen Lysin-Rest des IFNa2a
erhalt man mono-pegyliertes IFNa2a [202]. Pegyliertes IFNa2b erhalt man
hingegen durch die Anheftung eines 12 KD schweren, linearen PEG Molekuls an
IFNa2b [199]. Es kommen Isomere vor, die an unterschiedlichen Stellen den PEG
Rest tragen. Die Anheftung bei PeglFNa2a geschieht hauptsachlich an vier
verschiedenen Lysinresten innerhalb des Molekuls, an Position 31, 121, 131 und
134 [198].
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Abb. 1.1: A: Kopplung von Interferon a mit Polyethylenglycol (PEG); B: PeglFNa2a entsteht durch
Kopplung mit einem verzweigten, 40 KD schweren, hydrophoben Polyethylenglykol Molekils an
IFNo2a; C = PeglFNa2b entsteht durch Anheftung eines 12 KD schweren, linearen PEG Molekiils
an IFNa2b (adaptiert nach: [152])

Meist handelt es sich bei den Praparaten um Gemische von Molekilen mit
unterschiedlichen Lokalisationen des PEG. Die Pegylierung fuhrt zu zahlreichen
Veranderungen in den pharmakodynamischen und pharmokokinetischen
Eigenschaften. Als wichtigste Veranderung ist die deutliche Verlangerung der
Halbwertzeit beim PeglFNa2a, im Gegensatz zu den normalen Interferonen
anzusehen, wodurch eine ambulante Therapie ermoglicht werden kann. Auch ist
haufig ein Anstieg der Viramie an den behandlungsfreien Tagen bei der
Behandlung mit nicht-pegylierten IFNa im Gegensatz zum pegylierten IFNa zu
beobachten [199]. Die Anreicherung in den verschiedenen Kompartimenten des
Organismus unterscheidet sich, die gro3ten Konzentrationen treten im Blut und in
der Leber auf. Dieser Effekt hat zur Folge, dass PeglFNa2a nicht zwangslaufig
gewichtsabhangig dosiert werden muss, da das Blutvolumen bei unterschiedlich
schweren Personen nicht stark variiert. PegINFa2a wird von unspezifischen
Proteasen, hauptsachlich in der Leber verstoffwechselt, wahrend der Abbau von
PeglFNa2b in der Niere geschieht.

Durch das hohere Molekulargewicht des PeglFNaZ2a resultiert im Vergleich zum

PeglFNa2b eine verminderte Clearance und durch die langer bestehenden
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Plasmaspiegel ist eine Suppression von z.B. Hepatitis-C-Viren (HCV) langer
moglich [145].

Allerdings scheint die spezifische Aktivitat der verschiedenen pegylierten IFNa
Gemische mit ihren Isomeren stark abzuweichen. So liegt die Aktivitat immer
unter der, der nicht pegylierten Interferone, da es zu Anheftung des PEG im
Bereich der Rezeptorbindungsstelle kommen kann und somit das Molekdul
inaktiviert wird. Die Restaktivitat ist bei PeglFNa2b mit verbliebenen 13 bis 37%
weitaus hoher als beim PeglFNa2a mit 7% [125;145;198].

1.4 Pharmakokinetik von IFNa und pegyliertem IFNa

Interferona2a erreicht 3,8 bzw. 7,3 Stunden nach intramuskularer (i.m.) bzw.
subkutaner (s.c.) Applikation von 36 Mio |.E. Serumspitzenkonzentrationen von
durchschnittlich 2.020 pg/ml bzw. 1.730 pg/ml. Die Bioverfugbarkeit lag sowonhl
bei subkutaner, als auch bei intramuskularer Verabreichung bei Uber 80%. Die
Eliminationshalbwertzeit liegt bei 3,7 bis 8,5 Stunden, wichtigster Eliminationsweg
ist der renale Katabolismus. Mehrfache tagliche i.m. Verabreichungen bis zu 28
Tage lang fuhrten zu 2-4fachen hoheren Serumwerte im Vergleich zur
Einmalapplikation. Dies fuhrte jedoch nicht zu Veranderungen in den
Eliminationsparametern. Das Interferona2b zeigt vergleichbare Werte. Die
hochste Konzentration im Serum fand sich 3 bis 12 Stunden nach Applikation von
5 Mio I.LE. und 6 bis 8 Stunden nach Verabreichung von 10 Mio |L.E., wobei
intramuskulare und subkutane Verabreichung keinen Unterschied in den Werten
aufwiesen. Die Eliminationshalbwertzeit betrug 2-3 Stunden bzw. 6-7 Stunden.
Die Bioverfugbarkeit lag bei 100% [154;202].

Serumkonzentrationen von PeglFNa2a sind 3-6 Stunden nach einmaliger
subkutaner Applikation von 180 pg nachweisbar. Nach 24 Stunden sind bereits
80% der maximalen Serumkonzentration erreicht, wobei die absolute
Bioverfugbarkeit von PeglFNa2a bei 84% liegt und damit im Bereich des IFNa2a.
PeglFNo2a wird anhaltend resorbiert, wodurch 72 bis 96 Stunden nach

Anwendung Hochstkonzentrationen nachweisbar sind.



PeglFNo2a verteilt sich hauptsachlich in der Blutbahn und der extrazellularen
Flussigkeit; Gewebeanreicherungen findet man in Leber, Niere und
Knochenmark.

Die systemische Clearance ist um den Faktor 100 geringer als beim nativen
IFNo2a. Die terminale Eliminationshalbwertzeit von PeglFNa2a liegt mit 65
Stunden uber der des PeglFNa2b mit einer terminalen Eliminationshalbwertzeit
von 40 Stunden.

Die Serumkonzentrationen erhdhen sich bei wochentlicher Einmalgabe und
erreichen nach 6-8 wochiger Gabe um das Zwei- bis Dreifach erhohte Werte im
Vergleich zur Einmalapplikation. Dieser Effekt ist jedoch nach achtwochiger
Behandlung erschopft, und es kommt  zu keinem  weiteren
Serumkonzentrationsanstieg. PeglFNa2a ist nach Einmalgabe eine volle Woche
(168 Stunden) im Serum nachweisbar (6575 pg/ml; siehe auch Tabelle 1.2).

Das PeglFNa2b zeigt maximale Serumkonzentrationen nach 15-44 Stunden,
welche 48-72 Stunden nach Verabreichung anhalten. Es tritt ebenfalls eine
Akkumulation bei mehrfacher Anwendung auf [23;28;128;146;159].

Aus diesen pharmakokinetischen Daten lasst sich zum einen eine deutlich
kontinuierlichere vorhandene wirksame Serumkonzentration von pegylierten
Interferonen gegenulber ihren nicht-pegylierten Muttersubstanzen mit ihren rasch
abfallenden Serumspiegeln ableiten. Daruber hinaus zeigt sich jedoch auch, dass
lediglich PeglFNa2a Uber einen Zeitraum von mehr als 120 Stunden suffiziente
Plasmaspiegel aufrechterhalten kann. Nach Untersuchung einiger Autoren liegen
suffiziente Plasmaspiegel bei PeglFNa2b nur fur 48 Stunden vor [22]. Dies konnte
erklaren, warum die virale Suppression Uber 3 Monate bei wochentlicher
PeglFNa2b Gabe nicht die gleiche Wirksamkeit wie PeglFNa2a aufweist.
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Abb. 1.2: A: Veranderte Halbwertzeit von pegyliertem und nicht-pegyliertem IFNa (adaptiert nach:
[152]; B: Unterschiede der beide pegylierten Interferone in Bezug auf die Pharmakokinetik, die
Linie bezeichnet das Detektionslimit (adaptiert nach: [22])

Tabelle 1.2 Mittlere Serumkonzentration von PegIFN (adaptiert nach [22])

24 h (pg/ml) + SD'  48h (pg/ml) + SD  120h (pg/ml) + SD  168h (pg/ml) + SD

PeglFNo2a 6019,7 +/-4682,8  6915,8 +/-4682,9 8444,6 +/-4709,3 6757,0 +/- 4942,5
PeglFNa2b 791,7 +/- 341,6 847,5 +/-478,4 216,7 +/-136,9 280,7 +/- 469,7

1= Standardabweichung

1.5 Wirkungsmechanismus der Interferone

Die Interferone entfalten ihre Wirkung durch Bindung an spezifische Rezeptoren
an der Zelloberflache je nach Interferontyp | oder Il. Die Anzahl der IFN
Rezeptoren an der Zelloberflache, welche eine hohe Affinitat aufweisen, liegt
zwischen 500 und 2.000 [149].

Nach Bindung an den Rezeptor kommt es zur Internalisierung des IFN-Rezeptor-
Komplexes durch Endozytose. Eine Verschmelzung des Endozytose Vesikels mit
dem Lysosom bewirkt eine Erniedrigung des pH-Wertes innerhalb des Vesikels,
was zum Losen des IFN-Rezeptor-Komplexes fuhrt. Wahrend das IFN seine
Wirkung intrazellular Uber so genannte ,Second Messenger® realisiert, scheint
der Rezeptor wieder in die Membran eingebaut zu werden [68;106]. Durch die
Signalvermittlung der ,Second Messenger” kommt es zur Induktion von Genen,
deren Produkte zur Wirkung des IFN beitragen.
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Auch kann direkt Uber die Anbindung an den Rezeptor eine Kaskade ausgelost
werden, die Uber mehrere intrazellulare Schritte zur Expression IFN induzierter
Gene flhrt (siehe 1.5.1) [180].

Viele Gene werden von allen drei Interferonen aktiviert, jedoch reagieren manche
nur auf Stimuli, die von einem der beiden Typen der Interferone ausgeubt werden.
Die Induktion verandert bis zu 50-100 Zellproteine und beeinflusst dadurch das
Verhalten der Zellen [13].

1.5.1 Antivirale Aktivitat des IFNa

Die antivirale Wirkung von IFNa besteht in der Induktion zweier Enzyme, der 2'5’-
Oligoadenylat-Synthetase (OASE) und der Proteinkinase p1. Beide Enzyme
bendtigen neben der Induktion des IFNs auch die Anwesenheit von
doppelstrangiger RNA (dsRNA) um aktiv zu werden. Diese dsRNA ist haufig
wahrend des Replikationsmechanismus von RNA Viren vorhanden, z.B. bei einer
Hepatitis-C-Virus Infektion. Deswegen wird heute auch eine Kombination aus
pegyliertem Interferona und Ribavirin als Therapie der ersten Wahl bei der
Behandlung chronischer Virushepatitiden angesehen [108]. Die OASE verknUpft
ATP zu Oligoadenylaten, bestehend aus 2-50 Monomeren Adenylat. Diese
Oligoadenylate aktivieren eine bereits vorhandene Ribonuklease, die unspezifisch
sowohl virale als auch zellulare RNA abbaut und somit die Replikation stark
beeintrachtigt. Eine Gegenregulation findet Uber die Phosphodiesterase statt,
welche die Dauer der Proteinsynthesehemmung begrenzt, indem sie die
gebildeten Oligoadenylate abbaut [21;71].

Die Proteinkinase p1 greift in die Translationvorgange der Zelle ein. Nach IFN
Induktion kommt durch intrazellulare dsRNA Uber eine Autophosphorylierung zur
Aktivierung der Proteinkinase p1. So aktiviert phosphoryliert sie den
eukaryontischen Initiationsfaktor der Translation elF2. Dies geschieht auch
unabhangig von der Anwesenheit von dsRNA. Nach dem phosphorylierter elF2
GDP gebunden hat, kommt es mit dem ,Guanyl nucleotid exchange factor® zur
Ausbildung eines festen Komplexes, wodurch elF2 nicht mehr zur Initiation der
Translation zur Verfugung steht [68;71].

Durch Induktion von 2’5’-Oligoadenylat-Synthetase und der Proteinkinase p1 wird
die komplette Proteinbiosynthese der viral infizierten Zelle gehemmt.
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1.5.2 Immunregulatorische und antitumurale Wirkung des IFNa

Das  Wirkspektrum von IFNa beinhaltet die  proinflammatorische
Immunmodulation, die Regulation der Zelldifferenzierung, die Inhibition der
Tumorzellproliferation und die Antiangiogenese [135]. IFNa inhibiert direkt die
Proliferation von normalen und Tumorzellen. Es fuhrt zu Herabregulierung von
Onkogenexpression und induziert Tumorsuppressor Gene. Eine gesteigerte MHC
| Expression bringt eine verstarkte Immunantwort mit sich [16]. Ein wichtiger
Effekt von IFNa ist es, die Fahigkeit von Nk-Zellen zu steigern um Tumorzellen
abzutoten [81]. Der antiproliverative Effekt wird durch Genexpression in der Zelle
vermittelt. Durch Bindung an den IFN Rezeptor kommt es zur Aktivierung des
JAK-1/TYK-2 Systems, welches mit den intrazellularen Domainen der
Untereinheiten des IFN Rezeptors assoziiert ist. Es phosphoryliert die Substrate
STAT-1 und STAT-2, so genannte Signalvermittler, die als Aktivatoren der
Transkription fungieren. Die Phosphorylierung der STAT fuhrt zur Ausbildung
zweier Komplexe, AAF, ein Homodimer aus STAT-1 und ISGF3, und einem
Heterotrimer aus STAT-1, STAT-2 und einem weiteren Mitglied aus der Familie
der Transkriptionsfaktoren. Nach Wanderung in den Zellkern kommt es zur
Bindung der Komplexe an spezifische Promoterregionen der DNA und zur
vermehrten Transkription IFN induzierter Gene. So fuhrt die Induktion von
Tumorsuppressorgenen Uber die Inhibition der Proteinsynthese und Uber die
Arretierung der Zelle in der Go/G1-Phase zu einem antiproliferativen Effekt
[106;180;190].

Jedoch wiesen gerade Tumore mit guter Ansprechrate auf eine Interferontherapie
wie das Melanom nur geringe direkte inhibitorische Effekte auf die Proliferation
von Tumorzellen auf [16]. Die Rolle des Wirtsimmunsystems scheint eine groRere
Rolle zu spielen als in der Vergangenheit gedacht. Typ-I-Interferone induzieren
die Differenzierung von Th1 Zellen und die Entstehung und Aktivierung von
zytotoxischen T-Zellen. Der Einfluss von Typ-l-Interferonen auf die
Differenzierung und Funktion von Dendritischen Zellen (DZ) scheint ein wichtiger
Aspekt in der antitumuralen Immunitat zu sein. Dendritische Zellen gelten als
zentrale antigenprasentierende Zellen und weisen eine zentrale Rolle in der

Immunantwort auf. Ferner ist IFN in der Lage die Differenzierung von Monozyten
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in DZ zu unterstitzen. Die Entdeckung von natirlich vorkommenden
plasmazytoiden DZ, welche 200-1.000fach vermehrte IFN Produktion als andere
Blutzellen aufweisen, zeigt die Verbindung von IFN mit Dendritischen Zellen fur
eine schnelle Immunantwort. Besonders IFNa ist in die Interaktion zwischen
angeborenen und erworbenen Immunsystem involviert. Um den Effekt des
humuralen und zellularen Wirtsimmunsystems gegen spezifische Tumorantigene
zu zeigen, wurden Mausen IFNa/B resistente Tumorzellen injiziert. Der
antitumurale Effekt war jedoch ahnlich ausgepragt wie bei der Vergleichsgruppe
mit IFN-sensitiven Tumorzellen. Bei Mausen werden Antikdrper gegen intravends
applizierte Tumorantigene gebildet, und CD4+ T-Zellen stellen einen wichtigen
Part in der IFN vermittelten Suppression des Tumorwachstums dar. Der beste
Nachweis fur die Effektivitat von IFNa gegen Malignome ist die direkte Korrelation
zwischen dem Ausmald der durch IFN induzierten Immunaktivierung bei
chronischer myeloischer Leukdmie (CML) und der Uberlebensrate dieser
Patienten [16].

1.6 Anwendungsgebiete von IFN

Die verschiedenen Interferone finden heutzutage vielseitige Anwendungs-
moglichkeiten. Teilweise finden sie Verwendung zur Monotherapie, es gibt
Kombinationstherapien mit anderen Pharmazeutika, und Interferone werden auch
als adjuvantes therapeutisches Mittel eingesetzt. Generell stellen chronische
Virusinfektionen und Malignome in zunehmendem Male eine Indikation fur eine
IFN Therapie.

IFNa stellt bei chronischer Hepatitis B und C das Medikament der ersten Wahl.
Bei der chronischen Hepatitis C wird heute Uberwiegend pegyliertes Interferon a
in Kombination mit Ribavirin verwendet. Bei den malignen Erkrankungen stellen
vor allem die myeloproliferativen Erkrankungen wie die CML, metastasierte
Pankreastumore und das Karposi-Sarkom Therapieindikationen fur IFNa, sowie
die adjuvante Therapie bei malignen Melanomen [106]. Weitere Einsatzgebiete
und auch Einzelfallbeschreibungen fur eine IFNa Therapie zeigt Tabelle 1.3.

1996 wurde in der Europaischen Union IFNB1b zur Behandlung von Patienten mit
Multipler Sklerose eingefuhrt. Diese stellt in unseren Breiten die haufigste
entzundlich-neurologische  Erkrankung des jungen Erwachsenenalters.
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Inzwischen sind in Deutschland drei Praparate (Avonex®, Rebif® und
Betaferon®) zugelassen. Die B-Interferon Therapie ist im deutschsprachigen
Raum als Basistherapie akzeptiert [122;141].

INFy ist als Zusatztherapie bei der septischen Granulomatose in Deutschland
zugelassen. Bei dieser handelt es sich um einen angeborenen Defekt in dem
oxidativen Metabolismus der Granulozyten und Monozyten. Der positive Effekt
des IFNy (Imukin®) auf die Phagozytose wird genutzt, um die Haufigkeit von
schwerwiegenden Infektionen bei Patienten mit septischer Granulomatose zu
senken [184].

Tabelle 1.3: Ubersicht (ber die Einsatzgebiete der Interferone

[13;106;122;141;184;190]:

Einzelfall-
Interferon Produktname Zulassung Beschreibungen
IFNa2a Roferon ® Haarzellenleukamie, Kaposi Condylomata

Sarkom, CML, kutanes T-Zell- accuminata,

Lymphom, chron. Hepatitis B Plasmazytom,
IFNa2b Intron A®  und C, Follikulares Non- Hypernephrom

Hodgkin-Lymphom, Nierenzell-

Karzinom, Malignes Melanom,

Multiples Myelom

IFNa_2a Pegasys ® chronische Hepatitis C
pegyliert

IFNa2b adjuvante Therapie beim
pegyliert Pegintron ® Malignen Melanom*
IFNB1a Avonex ®

IFNB1b Betaferon ® Multiple Sklerose

Virusenzephalitits, Herpes
Zoster generalisatus,
Fiblaferon ® Varizellen, virale
Innenohrinfekte, undiff.
Nasopharynxkarzinom

IFNB-
humanes

IFNy1b Imukin ® Septische Granulomatose Osteoporose

* Zulassung zu erwarten (Firmenmitteilung Essex und Roche)
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1.7 Nebenwirkungen einer IFN Therapie

Das Nebenwirkungsspektrum einer IFN Therapie ist sehr vielfaltig. Haufig kommt
es zu fruhen systemischen zytokininduzierten Nebenwirkungen (NW) wie Fieber,
Abgeschlagenheit, Mudigkeit und Kopfschmerzen, sowie Gelenk- und
Muskelschmerzen. Diese ,grippeahnlichen® Nebenwirkungen sind meistens
dosisabhangig und bedeuten fur den Groldteil der Patienten nur eine leichte
Beeintrachtigung. Sie sind im Allgemeinen durch Einnahme von Analgetika wie
Paracetamol gut zu kontrollieren, auch bringt die Applikation am Abend Vorteile,
da die Beschwerden praktisch verschlafen werden [10]. Jedoch kommt es in 10-
20% der Falle zu Appetitlosigkeit, Gewichtsverlust, Ubelkeit oder Erbrechen,
wodurch es zu Dosisreduktion oder sogar zum Therapieabbruch kommen kann
[52;106].

Das Auftreten von spaten systemischen zytokininduzierten Nebenwirkungen ist oft
mit schwer erfassbaren Toxizitaten des zentralen und peripheren Nervensystems
vergesellschaftet. Diese bringen neben Depression, Einschrankung des
kognitiven Bereiches, selten auch Delirium und Koma mit sich und fuhren meist
zu einer Dosisreduktion, haufig auch zum Therapieabbruch [52]. Es finden sich
hepatische Nebenwirkungen, Myelosuppression, sowie Nebenwirkungen im
Bereich der Schilddrise, Niere und Gastrointestinaltrakt. Das ganze Spektrum
Interferon induzierter Nebenwirkungen zeigt Tabelle 1.4.

Allgemein  beeinflusst auch die Applikationsart das Auftreten von
Nebenwirkungen, zumindest den Beginn der Beschwerden. Bei intravenoser
Verabreichung treten Nebenwirkungen in einem geringeren Zeitabstand auf als
bei subkutaner Gabe des IFNs.

Durch die Verwendung der pegylierten o-Interferone ist es gelungen, die
Eliminationshalbwertzeit deutlich zu verlangern und damit auch die
Applikationshaufigkeit zu vermindern. Dadurch treten die direkt nach Applikation
auftretenden NW durch die gesenkte Applikationshaufigkeit zwar seltener auf, die
Nebenwirkungs- bzw. Toxizitatsrate scheint aber nicht reduziert zu sein [106].

Die Nebenwirkungen einer IFN Therapie und einer Therapie mit pegyliertem IFN
sind gleichzusetzen. Auch treten NW bei der Therapie mit IFNa2a, IFNa2b,
PeglFNa2a und PeglFNa2b ungefahr gleich haufig auf [10]. Lediglich die Reizung
der Injektionsstelle ist bei der PeglFN Therapie haufiger zu beobachten [120].
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Es gibt Kontraindikationen, die unbedingt beachtet werden mussen. Wegen der
antiproliferativen Wirkung der Interferone werden Leukozytenwerte unter 1.500
und Thrombozytenwerte unter 50.000 im Allgemeinen als Kontraindikation
angesehen. Auch bei einer fortgeschrittenen Leberzirrhose, hauptsachlich im
Rahmen der Behandlung der Virushepatitiden und einer Autoimmunerkrankung,
sollte von einer IFN Therapie abgesehen werden. Weiter sind Psychosen bzw.
Depressionen, aktives zerebrales Krampfleiden, Drogen oder Alkohol Abusus,
Schwangerschaft, sowie Zustand nach Nierentransplantation und mangelnde
Compliance zu nennen.

Chronische  Niereninsuffizienz, kardiovaskulare Begleiterkrankungen und
Leukozytenwerte zwischen 1.500 und 3.000, sowie Thrombozytenwerte von
50.000 -100.000 stellen eine relative Kontraindikation [106].

Tabelle 1.4: Ubersicht der Nebenwirkungen einer IFN/peglFN Therapie
[1;53;64;87;104;105;140;162;164;168;187;197]:

Haufigkeit Art der Nebenwirkung

Fieber, Schuttelfrost, Myalgie, Arthralgie, Abgeschlagenheit,

Haufigste NW Kopfschmerzen

Appetitlosigkeit, Gewichtsverlust, Ubelkeit, Einschrankung der
Haufige NW Gedachtnisleistung und Aufmerksamkeit, "Sicca-Syndrom",
Erytheme an der Einstichstelle

Veranderung des Geschmacksinns, Erbrechen, Diarrho,
Schwindelsymptomatik, Somnolenz, hypotone
Gelegentliche Kreislaufdysregulationen, Hypertriglyzeridamien,

NW Hyperthyreose, Hypothyreose, Depression, Hysterie,
Gereiztheit, Schlafstorungen, Exantheme, Vitiligo, Alopezie,
Pruritus

Arrhythmie, respiratorische Insuffizienz, Anamie,Diabetis,
Paranoide Psychose, Angstzustande, Suziidalitat,
Xerophtalmie, Sarkoidose, Polyneuropathien, Retinopathien,
Delirium, Desorientiertheit, Koma, Tinnitus, plotzlicher
Horverlust, Vaskulitiden, Bulldses Pemphigoid, SLE,
rheumatoide Arthritis

seltene NW

Myokardinfarkt, instabile Angina pektoris, Koronarischamien,
"Cotton-wool spots", akuter Visusverlust, Netzhautblutung,
Myopathie, akute Rhapdomylose mit Nierenversagen,
interstitielle Pneumonie, Agranulozytose

sehr seltene NW

-16 -



Tabelle 1.5: Haufige Laborparameter, die sich wahrend einer IFN Therapie
verandern konnen und ein Mal fur die Schwere der Nebenwirkung darstellen:

Laborparameter Veranderung
y-GT und GOT/GPT Anstieg
alkalischen Phosphatase und Laktatdehydrogenase Anstieg
Leukozyten und Granulozyten Abfall
Thrombozyten Abfall
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2 Malignes Melanom

2.1 Definition

Das maligne Melanom ist ein invasiv wachsender Tumor ausgehend von
Melanozyten. Primare Lokalisation des malignen Melanoms ist die Haut,
allerdings konnen maligne Melanome auch von in den Schleimhauten,
Leptomeningen, der Uvea, Retina und Kochlea lokalisierten Melanozyten
ausgehen. Im fortgeschrittenen Stadium kommt es zur lymphogenen und
hamatogenen Streuung [19;59;94].

2.2 Geschichte des malignen Melanoms

Die erste Veroffentlichung uber ein Melanom stammt von John Hunter aus dem
Jahre 1787. Der histologische Beweis nach heutigen Kriterien, dass es sich dabei
tatsachlich um ein Melanom handelte, wurde interessanterweise erst 1968
erbracht (Ubersicht in: [41]). Die erste Beschreibung der Krankheitsentitat als
,Melanosis® geht auf Rene Laennec aus dem Jahre 1812 zuruck. Erste
Fallbeispiele wurden von William Norris ab 1820 beschrieben. Norris postulierte
Grundsatze Uber Epidemiologie, Pathologie, dem klinischen Bild und der Therapie
des Melanoms. William Sampson Handley legte 1907 die operative Behandlung
von Melanomen fest, bestehend aus ausgedehnter Resektion, Lymphknoten-
dissektion und Amputation in ausgewahlten Fallen. Obwohl er seine Ergebnisse
nur auf eine Obduktion eines weit fortgeschrittenen Melanoms stltzte, galten
diese Regeln mehr als 50 Jahre (Ubersicht in: [41]).

2.3 Epidemiologie

Die Inzidenz des malignen Melanoms ist seit 1940 stark im Anstieg, sowohl bei
beiden Geschlechtern, als auch in allen Landern [118]. Alle 10-15 Jahre erfahrt
der jahrliche Zuwachs eine Verdoppelung. Allgemein steigt die Inzidenzrate des
malignen Melanoms schneller als die aller anderen Krebsarten [61;170].

Ein wichtiges Charakteristikum ist dabei, dass Personen sog. Keltischer

Komplexion (Fitzpatrick Hauttyp | und Il, d.h. rétliche bis blonde Haare und blaue
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Augen) ein erhohtes Risiko an einem Melanom zu erkranken aufweisen [19]. Im
Vergleich zeigten Personen afrikanischer Abstammung gegenuber Menschen
hellen Hauttyps eine Inzidenz, die 5-10mal niedriger ist. Die Inzidenz unter der
asiatischen Bevolkerung ist um Faktor 10-100fach geringer und somit weltweit die
niedrigste. In Deutschland betragt die Inzidenz zurzeit 12-15 Falle auf 100.000
Einwohner pro Jahr [17]. Die Altersverteilung zeigt eine Glockenkurve mit einem
Erkrankungsmaximum zwischen dem 40. und 60. Lebensjahr. Lentigo maligna
Melanome und akrolentigindse Melanome zeigen einen Altersgipfel jenseits des
60. Lebensjahres [176]. Maximal 2% der Erkrankungen treten vor dem 20.
Lebensjahr auf, jedoch ist auch hier eine Zunahme zu beobachten [83]. Die
Geschlechtsverteilung ist je nach Region unterschiedlich. In Europa liegt der
Anteil der erkrankten Frauen hoher als der der Manner, wohingegen in Amerika
und Australien diese Verteilung umgekehrt ist [19]. Weltweit ist die Inzidenz zwar
bei Frauen geringfugig hoher, die Sterblichkeitsrate liegt jedoch unter der der
Manner [8].

Die Inzidenz in den USA liegt derzeit bei 18 Fallen auf 100.000 Einwohner pro
Jahr, wobei sie am hochsten unter alteren Mannern ist. Generell liegen die USA
und Australien an erster Stelle in Bezug auf die Neuerkrankungen an malignen
Melanomen. Je naher der Wohnort dem Aquator war, desto hoher lag die
Inzidenz unter der weil3en Bevolkerung. Dieser Trend zeigt sich nicht in Europa,
da dort die Inzidenz in den skandinavischen Landern Uber der der mediterranen
Lander liegt. Dies ist durch die starkere Pigmentierung und andere Gewohnheiten
bei der Sonnenexposition unter den sudlandischen Populationen zu erklaren
[61;170].

Die Sterblichkeitsrate steigt nicht so schnell wie die Inzidenzrate, dies ist durch
bessere Aufklarung, durch Praventionskampagnen und besserer Friherkennung
zu erklaren [188].

2.4 Risikofaktoren

Der bedeutendste Risikofaktor ist das UV-Licht. Jedoch korreliert die Verteilung
der Lasionen nicht mit den Stellen der hochsten kumulativen Sonnenexposition,
auller bei dem Lentigo maligna Melanom. Die Haufigkeit schwerer Sonnenbrande

steht im direkten Zusammenhang mit Melanomen, welche in Regionen entstehen
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mit einer eher geringen Sonnenexposition. So steigt das Risiko ein Melanom zu
entwickeln um das 2- bis 3fache nach schweren Sonnenbranden in Kindheit und
Adoleszenz. Verstarkt wird dieser Effekt durch die Abnahme der Ozonschicht,
woraus hohere UV-Licht Konzentrationen resultieren. Pro Prozent
Ozonminderung ist eine Steigerung der Inzidenz des Melanoms um 0,6-2,0% zu
erwarten [58;157;164].

Als wichtigster Risikofaktor ist die Anzahl der Navi anzusehen, wobei das
Vorhandensein dysplastischer Navi zu einer weiteren Risikosteigerung fuhrt [194].
Eine retrospektive Studie an Melanom Patienten zeigte, dass 5,6% der
Untersuchten mindestens ein Zweitmelanom entwickelten. Bezogen auf die
Gesamtbevolkerung bedeutet dies ein 30fach erhdhtes Risiko fur ein
Zweitmelanom bei Patienten mit Melanom in der Eigenanamnese [134]. Ein
weiterer endogener Risikofaktor ist ein Defekt in den DNA Reparatursystemen wie
bei der Xeroderma pigmentosa, woraus ein 1000fach erhdhtes Risiko resultiert
[19;84].

2.5 Vorlauferlasionen

Melanome entstehen zu etwa zwei Dritteln de novo auf unveranderter Haut und
10-30% aus atypischen (Clark)-NZN. Riesenzellnavi weisen ein erhohtes Risiko
der malignen Entartung auf. Das Risiko einer Entartung bei den kongenitalen NZN
steigt mit dessen Ausmal’ und erreicht 5% bei einer Grof3e von 20 mm [18].

Der atypische Navus ist der einzige erworbene NZN, der als Melanomprakursor
zahlt, weil die Entartungsrate im Gegensatz zu anderen als signifikant gilt [138].
Klinisch ist dies fur Patienten mit dysplastischen Navussyndrom (DNS) besonders
wichtig, da diese fruhzeitig und haufig Melanome entwickeln. Daher sollte auf
erhohte Selbstbeobachtung durch den Patienten und kurzere Kontrollintervalle
beim Dermatologen Wert gelegt werden [138;194].

2.6 Diagnose

Die fruhzeitige Diagnose eines Melanoms ist besonders wichtig, da sich die
Prognose gerade mit zunehmender Eindringtiefe drastisch verschlechtert [121].

Die Fruherkennung ist somit eine wichtige Aufgabe von Dermatologen und
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Patienten. Eine klinisch bewahrte Leitlinie stellt die ABCD-Regel dar, nach deren
Kriterien man eventuelle Melanome von harmlosen NZN unterscheiden kann
[19;157].

Tabelle 2.1: Kriterien der ABCD-Regel

A Asymmetrie

B Begrenzung unregelmafig, unscharf

C Colorit unregelmaBig, Farbmischung (schwarz, blau, braun, rot, weil3, grau)
D Durchmesser vergroRert sich (> 6mm)

E Erhabenheit

Der Arzt kann aus den anamnestischen Angaben des Patienten wichtige
Schlussfolgerungen uber z.B. kurzlich aufgetretene, schnell wachsende
Hautveranderungen ziehen.

Typisch ausgebildete Melanome sind leicht zu identifizieren, jedoch lassen
weniger typische zahlreiche Differentialdiagnosen zu. Die klinische Diagnostik und
die Dermatoskopie sind untrennbare, unerlassliche Untersuchungen des
Dermatologen und erreichen eine Treffsicherheit von 85% [158]. Bei der
Dermatoskopie wird ein mit Immersionsdl eingeriebenes Hautareal unter dem
Dermatoskop, ein Gerat mit eingebauter achromatischer Linse und
Halogenlampe, mit 10facher VergrolRerung betrachtet. Die gesicherte Diagnose
.,Melanom® kann nur durch eine histologische Untersuchung gestellt werden
[176;194].

2.7 Einteilung des malignen Melanoms in Subtypen

Melanome lassen sich in vier Untergruppen einteilen, von denen noch weitere,
seltene Formen wie das amelanotische, das desmoplastische oder das polypoide
unterschieden werden.

Das haufigste Erscheinungsbild des malignen Melanoms ist das superfiziell
spreitende Melanom (SSM). Es zeigt enorme morphologische Vielfalt mit
polyzyklischer Begrenzung und beetartig erhabene, dunkelbraun bis schwarz
gefarbte Herde. Generell ist die Textur der Haut aufgehoben. Die Farbe ist

inhomogen und die Oberflache weist exophytische und endophytische Anteile auf.
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Es kommen bei fortgeschrittener Progression haufig Bereiche von weil}
imponierenden Regressionszonen vor. Das malig derb bis weiche SSM ist oft
leicht verletzlich. Haufig besteht jahrelang eine horizontale Wachstumsphase. Das
Auftreten von Knoten weist auf den Ubergang in die vertikale Wachstumsphase
hin.

Das nodulare Melanom (NM) zeigt klinisch einen scharf begrenzten, erhabenen,
rot-schwarz bis braun-schwarzen Knoten. Es zeigt haufig Blutungsneigung, ist
weich und nicht selten erosiv und exulzeriert. Auffallig ist eine kurze Anamnese
durch das Fehlen einer horizontalen Wachstumsphase.

Das Lentigo maligna Melanom (LMM) zeigt sich Uberwiegend bei alteren
Patienten in lichtgeschadigten Arealen der Haut. Haufig geht ein jahrelanges in
situ-Stadium in Form der Lentigo maligna voraus, dessen Ubergang in die
vertikale Wachstumsphase kann durch tastbare Erhabenheit oder Ulzerationen
gekennzeichnet sein.

Das akrolentigindse Melanom (ALM) tritt definitionsgemal® an Hand und FuR,
sowie auch subungual auf. Klinisch typisch ist ein braun-schwarzer Fleck auf dem
sich pigmentierte, oder amelanotische Knoten bilden kdnnen [42;86;176;194].

Tabelle 2.2: Ubersicht tber prozentuale Verteilung und Erkrankungsalter (aus
den Daten des Zentralregisters Malignes Melanom)

Typen Prozentualer Anteil Medianes Alter
Superfiziell spreitendes Melanom 57% 51 Jahre
Nodulares Melanom 21% 56 Jahre
Lentigo maligna Melanom 9% 68 Jahre
Akrolentigindses Melanom 4% 63 Jahre

2.8 Staging des malignen Melanoms

Das Staging ermittelt das Stadium des Tumors zur Abwagung adaquater

Behandlungsstrategien. Es umfasst den histologischen Befund zur Bestimmung

des vertikalen Tumordurchmessers nach Exizionsbiopsie. Das Auffinden bzw.

Ausschlie3en von Satelliten-, In Transit-, Lymphknoten- und Fernmetastasen ist

ebenfalls zentraler Bestandteil. Dies geschieht in erster Linie Uber physische
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Untersuchung und bildgebende Verfahren wie nativ radiologische Untersuchung,
Computertomographie (CT), Sonographie, sowie Magnetresonanztomographie
(MRT) und Positronenemissionstomographie (PET) [44]. Zur Bestimmung von
Lymphknotenmetastasen wird heute, neben der Palpation, die Sentinel-
Lymphknoten Dissektion (SLND) der bis Mitte der 90er Jahre praktizierten
elektiven Lymphknotendissektion (ELND) vorgezogen, da ein signifikant hoheres
Risiko eines sekundaren Lymphddems bei der ELND bestinde [42]. Bei der
SLND wird der so genannte Schildwachterknoten, der erste Lymphknoten (LK) in
der Abflussbahn der Tumorzellen bestimmt und exzidiert. Ist dieser
metastasenfrei, wird dies auch fur die nachfolgenden LK angenommen. Zeigen
sich Mikrometastasen, folgt eine ausgedehnte Lymphknotendissektion [158]. In
verschiedenen Studien konnte gezeigt werden, dass der Status des
Schildwachterlymphknoten reprasentativ fur die gesamte Lymphbahn steht [75].
Der histologische Befund wird durch die vertikale Tiefenausdehnung des
Primartumors bestimmt. Weitere Risikofaktoren stellen Ulzeration und Regression
des Primartumors dar.

Zwei unterschiedliche histologische Skalen stehen zur Verfiugung. Die
Invasionstiefe nach Clark misst die Eindringtiefe des Tumors in Relation zu den
Hautschichten [36].

Tabelle 2.3: Clark-Level entsprechend der Eindringtiefe

Level Eindringtiefe

| Melanomzellen nur in der Epidermis
Il Basalmembran durchbrochen, Infiltration der papillaren Dermis
Il gesamte papillare Dermis von Tumorzellen erfillt

IV' Melanomzellen dringen in die retikulare Dermis ein
V' Tumorinfiltration bis in die Subkutis

Die absolute Tumordicke (TD) in Millimetern, beschrieben von Breslow 1970,
dient zur Beurteilung der maximalen Ausdehnung des Tumor im histologischen
Befund [20]. Dieser besser reproduzierbare Wert mit hoherer prognostischer
Aussagekraft wird heutzutage der Clark Skala vorgezogen [170].
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2.9 Kilassifikation und Stadieneinteilung

Bereits 1977 wurde die erste TNM Kilassifikation des malignen Melanoms vom
American Joint Committe on Cancer (AJCC) publiziert. Im Laufe der Zeit kam es
aufgrund zahlreicher Veranderungen in Diagnostik und Therapie der Melanome
zu Modifikationen in der TNM Klassifikation, wobei zurzeit die 6. Auflage aus dem
Jahre 2002 vorliegt. Wichtige Veranderungen in der aktuellen Klassifikation
beinhalten das Miteinbeziehen der Ulzeration in die T Klassifikation. Allgemein
bezieht sich die T Klassifikation auf die Tumordicke nach Breslow, nur bei
Lasionen kleiner als 1mm findet die Invasionstiefe nach Clark Berucksichtigung.
Patienten mit Ulzerationen des Primartumors werden hoher eingestuft. Ferner
nimmt die Anzahl von Lymphknotenmetastasen einen hoheren Stellenwert ein als
deren Grofe. Des Weiteren findet auch die Sentinel Lymphknoten Dissektion
Berucksichtigung und zusatzlich nutzt man die Differenzierung in Mikro- bzw.
Makrometastasen. Bei der M Klassifikation entscheiden Lage der Fernmetastasen
und LDH Werte. Das Vorhandensein von Satelliten- oder In Transitmetastasen
fuhrt, neben Lymphknotenmetastasen, zu einer Einteilung in Stadium Il
[11;94;148]. Ziel war es durch die Aufnahme neuer Parameter in die
Stadieneinteilung die Prognose der Patienten besser abschatzen zu konnen, und
damit eine bessere Korrelation zwischen Stadium und 5.Jahres Uberlebensquote
Zu erreichen [94].

Tabelle 2.4: T Klassifikation nach AJCC 2002 [11]:

T-Stadium Definition T-Stadium Definition
X Primartumor nicht beurteilbar T3 TD 2,01 -4,0mm
TO Kein Primartumor a ohne Ulzeration
Tis Melanoma in situ b mit Ulzeration
T1 TD < 1mm T4 TD >4mm
a ohne Ulzeration und Clark-
Level II/111 a ohne Ulzeration
b mit Ulzeration oder Clark-
Level IV/V b mit Ulzeration
T2 TD 1,01 - 2,0mm
a ohne Ulzeration
b mit Ulzeration
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Tabelle 2.5: N Klassifikation nach AJCC 2002 [11]:

N-Stadium Definition

NX nicht zu beurteilen
NO keine regionalen LK Metastasen
N1 Metastasen in einem regionalen LK
a Mikrometastasen (diagnostiziert nach SLND oder ELND)
b Makrometastasen (Klinisch erkennbare Lymphknotenmetastasen)
N2 Metastasen in zwei oder drei regionalen LK

a Mikrometastasen
b Makrometastasen
C In Transit- oder Satellitenmetastasen ohne LK Metastasen
N3 Metastasen in vier oder mehr, oder zusammengewachsenen LK,
In Transit- oder Satellitenmetastasen mit LK Metastasen

Tabelle 2.6: M Klassifikation nach AJCC 2002 [11]:

M-Stadium Definition

MX nicht zu beurteilen

MO keine Fernmetastasen

M1a Fernmetastasen der Haut, Subkutis oder Lymphknoten mit
normalen LDH Werten

M1b Lungenmetastasen mit normalen LDH Werten

M1c viszerale Fernmetastasen mit normalen LDH Werten oder

Fernmetastasen mit erhohten LDH Werten

Bei der Stadieneinteilung wird eine klinische von einer pathologischen
abgegrenzt. Zur klinischen Einteilung wird das histologische Staging
miteinbezogen, sowie die klinische und radiologische Untersuchung. Die
pathologische Stadieneinteilung erfolgt nach histologischem Staging und SLND
oder Lymphadenektomie. Eine Unterteilung des klinischen Stadium Il ist nicht
gegeben, aullerdem ist beim pathologischen Stadium I|A keine SLND oder
Lymphadenektomie notwendig [94;148].
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Tabelle 2.7: Ubersicht zur klinischen und pathologischen Stadieneinteilung [11]:

. S Pathologische 5-Jahre
Klinische Stadieneinteilung Stadieneinteilung Uberlebensrate
T N M T N M
0 Tis NO MO Tis NO MO 100%
IA  T1a NO MO T1a NO MO 95%
T1b NO MO T1b NO MO o
B T2a NO MO T2a NO MO 90%
T2b NO MO T2b NO MO
A 80%
T3a  NO MO T3a NO MO °
T3b NO MO T3b NO MO
1B 65%
Tda  NO MO T4a NO MO °
IC T4b NO MO T4b NO MO 45%
N1
Il Jedes T N2 MO
N3
T1-4a N1a MO o
A T1-4a N2a MO 65%
T1-4b N1a MO
T1-4b N2a MO
1B T1-4a N1b MO ca.50%
T1-4a N2b MO
T1-4alb N2c MO
T1-4b N1b MO
C T1-4b N2b MO 25%
Jedes T N3 MO
IV Jedes T Jedes N Jedes M1 Jedes T Jedes N Jedes M1 7-20%

2.10 Prognose

Einer der wichtigsten Faktoren fur die Prognose eines Melanoms ist die
Tumordicke nach Breslow [50]. Das Metastasierungsrisiko korreliert direkt mit der
Tumordicke. So zeigen Melanome mit einer TD unter 1mm ein 5%iges Risiko,
welches bei 1-2mm TD auf 10-15% ansteigt. Bis 3mm TD steigt das
Metastasierungsrisiko auf 27% und bei Uberschreitung der 3mm liegt es bei 30-
40%. Rezidive verschlechtern die Prognose drastisch, die 10-Jahres
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Uberlebensraten liegen dann bei 37%. Fernmetastasen senken die 10-Jahres
Uberlebensraten auf unter 10% [194].

Die Prognose ist je nach Lokalisation des Tumors unterschiedlich. Melanome am
Rumpf, Kopf und Hals haben ungunstigere Prognosen als diejenigen an den
Extremitaten, wobei an Handen und Fuf3en die Prognose schlechter ist als an
Armen und Beinen.

Generell weisen die Uberlebensraten der Frauen gegeniiber denen der Manner
bessere Werte auf. Das Alter verschlechtert die Prognose, da vermehrt groRere
Tumordicken und Ulzerationen beobachtet werden, zudem ist die Immunantwort
vermindert. Der Eintritt in die vertikale Wachstumsphase ist mit einer deutlich
schlechteren Prognose vergesellschaftet [115]. Die Stadienabhangige 5-Jahre
Uberlebensrate zeigt Tabelle 2.7.

2.11 Therapie des malighen Melanoms
2.11.1 Operatives Vorgehen

Bei Primartumoren stellt die Exzision in kurativer Zielsetzung die Therapie der
ersten Wahl dar. Bei Verdacht auf ein malignes Melanom erfolgt gemal} Leitlinien
eine Diagnoseabsicherung mittels Exzisionsbiopsie. In der Tiefe zieht das
Praparat das subkutane Gewebe bis zur Faszie mit ein [182]. Eine etwaige
Nachresektion z.B. aufgrund der Bestimmung der Tumordicke erfolgt innerhalb
eines Monats. Diese Methode garantiert in fast allen Fallen einen primaren
Defektverschluss. Inzisionsbiopsien werden nur unter strenger Indikation
durchgefuhrt. Sollte eine Exzisionsbiopsie mdglich sein, ist diese anzustreben
[9;72].

In der Geschichte ist die Frage des Sicherheitsabstands von stetiger Wandlung
gepragt. So variierten die Sicherheitsabstande im letzten Jahrhundert von 1-5cm
bis hin zu 15cm. In mehreren Studien konnte gezeigt werden, dass ein radikal-
chirurgisches Vorgehen den gemaligten Sicherheitsabstanden in Bezug auf
rezidivfreies- und Gesamtuberleben nicht Uberlegen ist [70;72]. Nach der
Deutschen Leitlinie Malignes Melanom ist die Exizionsbiopsie ohne
Sicherheitsabstand in Lokalanasthesie durchzufuhren. Ein Sicherheitsabstand

von 1cm ist bei eindeutigem Verdacht auf ein invasives Melanom zu wahlen. Ab
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einer TD von > 2mm betragt der Sicherheitsabstand 2cm, was ebenfalls bei
Tumoren bis 2mm gilt, die aber zusatzliche Risikofaktoren wie Ulzeration oder

Regressionszeichen aufweisen.

Tabelle 2.8: Empfehlungen zu Exzisionsabstanden:

Tumordicke Deutsche Leitlinie

1994 1998 .
nach DDG Richtlinien Kaufmannetal Malignes Melanom

Breslow 05/2004
In situ 1cm 0,5cm 0,5cm
<1mm 1cm 1cm

1cm
1-2mm 3cm 2cm

2-4mm 3cm 2cm

2cm
>4mm 3cm 3cm

Die elektive Lymphknotendissektion als adjuvante chirurgische Therapie ist als
obsolet anzusehen [74]. Die Sentinel Lymphknoten Dissektion stellt ein minimal
invasives und effektives Verfahren dar [182]. Diese ist ab 1mm TD innerhalb von
4 Wochen nach der Erstexzision durchzufuhren, bei Vorliegen weiterer
ungunstiger Prognosefaktoren auch bei Tumordicken < 1mm (Deutsche Leitlinie
Malignes Melanom).

Bei der kurativen Behandlung metastasierter Melanome sind einige Faktoren zu
berucksichtigen. So ist abzuwagen, welcher Patient fur den Eingriff geeignet ist.
Die Biologie des Tumors ist wichtig, vor allem die Anzahl der Metastasen, an
welcher Stelle sie sind und wie lange es gedauert hat bis sich die Metastasen
entwickelten. Bei chirurgisch kurativer Zielsetzung kann nur durch vollstandige
Entfernung der Metastasen eine Verbesserung der Uberlebensrate ermdglicht

werden [6].

2.11.2 Adjuvante Therapie

Die adjuvante Therapie dient in erster Linie der Zerstdrung nicht sichtbarer
Mikrometastasen und der Vorbeugung von Lokalrezidiven nach einer Operation.
Es soll eine Tumorprogression verhindert werden um bessere Prognosen zu
erreichen. Diese sekundar praventive Mallnahme wird mit unterschiedlichen
Verfahren angewandt [171;183].
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Es existieren adjuvante Therapien u.a. mit Chemotherapeutika und Zytokinen,
jedoch sind die Ergebnisse bezuglich Gesamtuberleben und rezidivfreiem
Uberleben fraglich. Die adjuvante Chemotherapie zeigte in zahlreichen Studien
keinen Benefit fur die Patienten [124]. Auch die Strahlentherapie ist deutlich
beschrankt einzusetzen und uUberwiegend R1-Resektionen und Lentigo maligna
Melanomen vorbehalten. Es existieren zahlreiche weitere adjuvante
Therapiekonzepte mit unspezifischen Immunstimulanzien (siehe auch Kapitel

5.3), jedoch zeigt lediglich die adjuvante IFNa Therapie signifikante Vorteile [130].

2.11.3 Adjuvante IFNa Therapie

Eine adjuvante Interferontherapie ist bei Patienten mit Melanomen, die ein
erhohtes Metastasierungsrisiko aufweisen indiziert. Dazu zahlen Melanome mit
einer Tumordicke > 1,5 mm und/oder regionale Lymphknoten Metastasen [197].
Bei Patienten mit Lymphknotenmetastasen sollte eine adjuvante Therapie in
prophylaktischer Intention nach RO-Resektion durchgefuhrt werden [76].

Man unterscheidet die IFN Therapie hochdosiert (HDI) und niedrigdosiert (LDI),
sowie unterschiedliche Applikationsformen. Die LDI wird subkutan appliziert,
wohingegen HDI aus einer intravendsen Einleitungsphase und einer subkutanen
Erhaltungstherapie besteht. Dabei werden einen Monat lang in der
Einleitungsphase 20 Mio |.E./m? 5 Tage pro Woche verabreicht, mit
anschlieRender Erhaltungsphase mit 10 Mio I.E./m? 3 Tage pro Woche subkutan
fur 11 Monate. Vor allem die einfache Verabreichung, da sie Uberwiegend vom
Patienten selbst durchgefuhrt wird, und geringere Toxizitat stellen die Vorteile der
LDI dar. Die Hochdosis Interferontherapie hingegen fuhrt zu besseren Raten in
der rezidivfreien Uberlebenszeit bei Hochrisikopatienten mit Lymphknoten-
metastasierung nach Studien von Kirkwood et al. [65]. Beiden Formen wird eine
signifikante Verbesserung in der rezidivfreien Uberlebenszeit zugeschrieben.
Bezogen auf die Gesamtuberlebenszeit konnte die LDI Therapie, mit 3 Mio |.E.
IFNa 3 mal pro Woche keine Verbesserung zeigen [150]. Kirkwood et al.
publizierte in der ECOG 1684 Studie erstmals einen signifikanten
Uberlebensvorteil fir Patienten im Stadium 1IB/lll durch eine adjuvante
Interferona2b Therapie (siehe Abbildung 2.1) [100]. Die Ergebnisse dieser Studie
fuhrten zu einer Zulassung von IFNa2b 1996 sowohl auf dem amerikanischen als
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auch nachfolgend 1997 auf dem deutschen Arzneimittelmarkt fur die adjuvante

Behandlung des malignen Melanoms bei Patienten mit hohem Rezidivrisiko.

1.0
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Abb. 2.1: ECOG 1684 Studie Uber eine High-dose Interferon a Therapie fir 12 Monate mittels
Kirkwood Schema und medianer Nachbeobachtungszeit von 6.9 Jahren getrennt nach ---- IFNa
behandelte Arm bzw. —— unbehandelten Kontrollarm (adaptiert nach:[100])

Jedoch liegen auch bei der HDI Behandlung bezlglich der Gesamt-
Uberlebenszeit kontroverse Ergebnisse vor. Nach Pirard et al. konnte in einer
Meta-Analyse keine signifikante Verbesserung der Gesamtuberlebenszeit
festgestellt werden. Kirkwood sieht in der HDI Therapie die einzig effektive
adjuvante Therapie mit Verbesserung in der rezidivfreien und Gesamt-
Uberlebenszeit [98-100].

Ein zweiter Weg liegt in der niedrig dosierten Interferon (LDI) Therapie. Bei der
adjuvanten Behandlung von Patienten mit hohem Rezidivrisiko ohne
Lymphknotenmetastasen zeigen drei prospektiv randomisierte Studien mit niedrig
dosiertem Interferon eine signifikante Verlangerung der rezidivfreien
Uberlebenszeit [30;66;147]. In der groRten Studie mit einer Behandlungsdauer
von 18 Monaten wurde zudem ein deutlicher Trend zur Verlangerung des
Gesamtuberlebens herausgestellt (p=0,059) [66] (siehe auch Abb. 2.2).
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Abb. 2.2: positive Studie zur Low-dose Interferon Therapie bei Patienten mit TD > 1,5mm, LK
negativ (Stadium Il) bei Behandlung tber 18 Monate 3 x 3 Mio IE/Woche s.c. (IFN a2a (Roferon®).
Der signifikante Unterschied fur die rezidivfreie Zeit lag bei p=.0023 (adaptiert nach:[66])
Zusammenfassend zeigen die beiden IFNa Therapieschemata fur die adjuvante
Behandlung des malignen Melanoms bei Patienten mit Hochrisiko-Primartumoren
oder Lymphknotenmetastasierung gute Ergebnisse und sollten immer in Betracht
gezogen werden. Es laufen weitere Therapieoptimierungsprotokolle, die
Applikations- und Dosierungsstandards schaffen sollen.

2.11.4 Palliative Therapie

Die Behandlung des fernmetastasierten Melanoms im Stadium IV st
hauptsachlich palliativ. Ziel ist es, lang andauernde Remission mit verlangerter
Uberlebenszeit zu erreichen. Lasst das AusmaR der Metastasen eine vollstandige
operative Entfernung zu, so sollte dies als Therapie der Wahl angesehen werden
[9;60].

Wenn eine vollstandige Resektion der Metastasen nicht mdglich erscheint, kann
eine Chemotherapie oder Chemoimmuntherapie angewandt werden. Bei der
Chemotherapie wird zwischen Monotherapie mit z.B. Dacarbazin oder
Polychemotherapien verschiedener Schemata unterschieden. Eine der
gangigsten Immunchemotherapien ist eine Kombination aus Polychemotherapie
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mit IFNa und Interleukin-2 (IL-2). Je nach Verfahren konnen Ansprechraten von
25-30% erreicht werden (Ubersicht in: [60]).

Die Strahlentherapie findet ihre Indikation bei schnell wachsenden Metastasen
und wenn diese starke Schmerzen verursachen. Besonders bei der Behandlung
von Knochen- und Hirnmetastasen zeigt sich eine Linderung, teilweise ein volliges
Verschwinden der Schmerzen [179].

Eine weitere Therapiealternative bei kutanen Melanommetastasen stellt eine
Kombination aus intratumuraler Gabe von IFNa und IL-2 dar. Systemisch erfolgt
dies meist in Kombination mit einer Polychemotherapie. Bei der topischen
Therapie erfolgt eine intralasionale Injektion, durch welche eine Verstarkung der
korpereigenen Immunabwehr erreicht werden soll. Ziel ist die Kontrolle des
Tumorwachstums durch das Immunsystem. Da es zurzeit keine
,otandardtherapie“ in der Behandlung kutaner Melanommetastasen gibt, ist auch
in Einzelfallen an eine Therapiekombination von IFNa und Interleukin-2 mit einem
Immunmodulator wie Imiquimod zu denken [116].

Eine noch in der Erprobung befindliche Therapie stellt die Vakzinierungstrategie
mit dendritischen Zellen. Diese antigenprasentierenden Zellen sollen die
Immunantwort gegen Melanomantigene induzieren. Es konnten z.T.
Ansprechraten von bis zu 50% gezeigt werden, jedoch steht eine Bestatigung
dieser Ergebnisse in Form von multizentrisch randomisierten Studien noch aus.
Es ist jedoch vorstellbar, dass diese Therapiestrategie eine sinnvolle Erganzung
bei der Behandlung von Stadium IV Melanomen darstellt [46;136].

2.12 Nachsorge

Die Nachsorge dient der fruhzeitigen Diagnose und Therapie einer Progression
einer Melanomerkrankung oder eines Zweitmelanoms. Umfang und Haufigkeit
richten sich nach dem Risiko des Primartumors. In den ersten 2-3 Jahre treten
Progressionen am haufigsten auf, die Nachfolgeuntersuchungen sollten
dementsprechend engmaschiger sein (alle 3 Monate). Ab dem 4. Jahr sollte eine
halbjahrliche Kontrolle erfolgen, und ab dem 6. Jahr nach Erstdiagnose sind
jahrliche Nachsorgeuntersuchungen durchzufuhren. Allgemein beinhaltet die
Nachfolgeuntersuchung die  Anamnese, klinische Untersuchung und
Laborkontrollen. Bei Risikoreichen Primartumoren kann zusatzlich Sonographie
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der Lymphknoten und des Abdomens, Schadel MRT und CT-Thorax bzw.
Abdomen erfolgen [67].

2.13 Ziele der Arbeit

Primares  Ziel der vorliegenden Arbeit ist die Analyse des
Nebenwirkungsspektrums einer adjuvanten Therapie mit PeglFNa2a bei
Patienten mit Melanomen mit erhohtem Metastasierungsrisiko. Hierbei soll
insbesondere geklart werden, wie haufig aufgrund von Nebenwirkungen die Dosis
des PeglFNa2a reduziert oder die Therapie abgebrochen werden musste.
Daruber hinaus ist das Ziel dieser Arbeit, die zeitliche Reihenfolge des Auftretens
unterschiedlicher Nebenwirkungen wie z.B. grippe-ahnliche und neuropsychische
Veranderungen wie auch Veranderungen der Hamatopoese anhand dieses
Kollektivs herauszuarbeiten.

In der Diskussion soll u.a. versucht werden, die Ergebnisse dieser Arbeit mit den
aus der Literatur bekannten Haufigkeiten der jeweiligen Nebenwirkungen,
Dosisreduktionen und Therapieabbriche bei nicht pegylietem IFN zu
vergleichen.

Eingeschlossen wurden Patienten die zwischen Juli 2002 und Oktober 2004 an
der Hautklinik MUnster adjuvant mit PeglFNa2a behandelt wurden.
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3 Patienten und Methoden

3.1 Patienten

Es wurde eine retrospektive Auswertung aller Melanompatienten mit erhohtem
Metastasierungsrisiko und nachfolgender adjuvanter PeglFNa2a Therapie der
Klinik und Poliklinik fir Hautkrankheiten des Universitatsklinikums Munster (UKM)
im Zeitraum von Juli 2002 bis Oktober 2004 vorgenommen. Eingeschlossen
wurden Melanompatienten mit einer Tumordicke > 1 mm und/oder regionalen
Lymphknotenmetastasen, die nach erfolgter RO-Resektion und ohne Hinweis auf
Metastasen im Staging (s.u.) eine adjuvante PeglFN-a2a in diesem Zeitraum
begonnen hatten (Patiententbersicht in Tabelle 3.1 und 3.2).

3.2 Operative Verfahren und Ausbreitungsdiagnostik

Zur Diagnosesicherung wurde eine Exizisionbiopsie in Lokalanasthesie
durchgefuhrt. Bei eindeutigem klinischem Verdacht auf ein invasives Melanom
erfolgte diese bereits mit einem Sicherheitsabstand von 1 cm. GroRere
Sicherheitsabstande wurden bei der primaren Exzision aufgrund gegebenenfalls
noch durchzufuhrender Schildwachterlymphknotenbiopsie mit Lymphabstroms-
zintigrafie des Tumorgebietes vermieden. Der Sicherheitsabstand der sekundaren
Exzision richtete sich nach der jeweiligen Tumordicke des Melanoms. Bis zu einer
TD von 2mm wurde gemaly den geltenden Leitlinien ein Abstand von 1 cm
gewahlt, ab 2mm TD erfolgte die Exzision mit einem Sicherheitsabstand von 2
cm. Zusatzliche Risikofaktoren wie Ulzeration oder Regression beim Primartumor
erhohten den Sicherheitsabstand bei Tumoren zwischen 1 und 2 mm TD auf
ebenfalls 2 cm.

Die histopathologische Diagnostik enthielt neben dem Melanomtyp, die TD in mm
nach Breslow, die Eindringtiefe nach Clark, Ulzeration und Regressionen auch
Einbruch in Blut-, Lymphgefal3e und Perineuralscheiden sowie Mikrometastasen.
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Tabelle 3.1 Patientenubersicht bei Erstdiagnose:

laufende ED' Alter  TD? Resultat der

Nummer  Geschlecht [ahre] mm] Clark Level Lokalisation SLND? SLND ELND*
1 w 59 1,00 4 FuR nein n.z.’ nein
2 w 42 3,00 4 Unterarm ja negativ nein
3 w 68 1,20 4 Oberschenkel ja positiv ja
4 w 59 n.b.? n.b. Kopf ja positiv ja
5 m 65 3,25 4 Rucken ja positiv ja
6 w 55 0,55 3 Gesal nein n.z. nein
7 w 39 3,25 4 Oberschenkel ja negativ nein
8 m 64 2,80 3 Brust ja positiv ja
9 m 55 3,30 4 Hals ja positiv ja
10 m 55 5,81 5 Oberarm ja negativ nein
11 m 52 1,40 4 Rucken ja negativ nein
12 w 68 5,00 n.b. Genitoanalregion nein n.z. nein
13 w 23 2,50 4 Ricken nein n.z. nein
14 w 35 n.b. n.b. Unterschenkel ja negativ nein
15 m 39 3,25 4 Hals nein n.z. nein
16 w 71 7,80 5 Unterbauch ja positiv nein
17 w 80 3,00 4 Unterschenkel ja negativ nein
18 m 60 n.b n.b. Gesicht nein n.z. nein
19 m 53 0,55 2 Ricken nein n.z. nein

20 m 48 1,00 3 Hals nein n.z. nein
21 m 35 1,50 2 Unterschenkel nein n.z. nein
22 w 64 2,20 4 Unterschenkel nein n.z. nein
23 w 19 n.b n.b. Unterarm nein n.z. nein
24 w 70 3,00 4 Unterschenkel ja positiv ja

25 m 56 n.b n.b. k.a.” nein n.z. nein

1 = Erstdiagnose; 2 = Tumordicke; 3 = Sentinel Lymphknotendissektion; 4 = elektive Lymphknotendissektion;5 = nicht zutreffend; 6 = nicht bekannt;
7 = keine Angaben
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Tabelle 3.2: Patiententbersicht zum Zeitpunkt der IFN Therapie:

ﬁﬂ:ﬁgﬁ; Status ng;g:ssd' [ Aféa(;i %%2] Chemotherapie® Immuntherapie? Bestrahlung? nggi]rﬁ);e- [ﬁ:]er;]
1 1. Rezidiv SLND B DTIC 5/97-1/98 INFa2b 5/97-1/98 01.09.2003 66
2 pT' n.z. A 20102003 42
3 PT n.z. IB 06.01.2003 68
4 PT n.z. e 11122002 59
5 PT n.z. A 24.02.2003 65
6 PT n.z. IA 19.02.2003 55
7 1. Rezidiv ELND A INFa2b 6/01-6/01 28.07.2003 41
8 PT n.z. B 14.01.2004 64
9 PT n.z. B 08.12.2003 55
10 PT n.z. B 27.08.2003 55
11 1. Rezidiv Exzision 1B 14.05.2003 52
12 PT n.z. B 24102003 69
13 PT n.z. A 12092003 23
14 7.Rezidiv  Exzision B Vindesin 5mg 1/01-3/01  INFa2b 12/01-12/02 i”'tra”j'ég"g;?“ase” 12.09.2003 56
15 PT n.z. B 19112003 39
16 PT n.z. B LK Axilla 14.02.2003 71
17 PT n.z. B 03.11.2004 81
18 PT n.z. A KHfr?iﬁu“Sg‘(’S'Baé‘Sf'er 02.06.2003 60
19 1.Rezidv  Exzision B 04.12.2003 68
20 2. Rezidiv ELND A DTIC 10/01-06/02  INFa2a 04/02-05/02 04.07.2002 55
21 2. Rezidiv ELND B LK Abdomen 23.042004 57
22 1. Rezidiv ELND B INFa2b .09/99-11/99 24112003 69
23 3.Rezidiv ELND B DTIC 4/99-5/99 INFa2b 4/99-5/99 13.08.2003 44
24 PT n.z. e 14.01.2004 71
25 1. Rezidiv ELND B 05.08.2003 56

1 = Primértumor; 2 = als Vortherapie
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Als bildgebende Ausbreitungsdiagnostik erfolgte eine Lymphknotensonographie
des regionaren Abflussgebietes, eine Rontgen-Thoraxaufnahme (2 Ebenen) und
die Sonographie des Abdomen mit Becken und Retroperitoneum. Bei Patienten
mit sehr hohem Metastasierungsrisiko (TD> 4 mm oder regionaren
Lymphknotenmetastasen wurden zusatzliche MalRnahmen wie CT Thorax und

Abdomen sowie MRT des Kopfes angewandt.

Alle Patienten mit einer Tumordicke groRer 1mm wurden zusatzlich einer SLND
unterzogen. Diese wurde in der Regel zusammen mit der Nachexzision
durchgefuhrt. Beim Vorliegen weiterer ungunstiger Prognoseparameter wie Clark
Level IV/V, Ulzeration oder Regression erfolgte eine SLND auch bei geringeren
Tumordicken als 1Tmm. Bei positiver SLND OP wurde abschliel3end eine ELND
durchgefuhrt. Bei Patienten die sich mit dem Verdacht auf ein Rezidiv in Form
einer regionaren Lymphknotenmetastasierung vorstellten wurde eine radikale

Lymphadenektomie vorgenommen.

Den Patienten zwischen 18 und 70 Jahren, im Ausnahmefall auch bis 80 Jahre
wurde die adjuvante Therapie mit PeglFNa2a in dem oben genannten Zeitraum
im Rahmen eines ausfuhrlichen Gesprachs angeboten. Vor Therapieeinleitung
wurden schwerwiegende internistische Erkrankungen wie z.B. floride Hepatitis,
schwere akute Infektionen oder starke Beeintrachtigung des Herz-
Kreislaufsystems (Zustand nach Myokardinfarkt, vorliegen einer koronaren
Herzkrankheit und Erregungsleitungsstorungen) ausgeschlossen. Es wurde auf
adaquate Leber-, Nieren-, und Knochenmarksfunktion geachtet. Frauen mussten
fur die Zeit der Therapie auf ausreichende Kontrazeption achten. Patienten mit
aktiven Autoimmunerkrankungen oder neuropsychiatrischen Erkrankungen wie
Depressionen oder Suizidversuche in der Vergangenheit wurden ebenso wie
schwangere oder stillende Frauen, sowie Patienten, die sich einer systemischen

Kortikosteroidtherapie unterziehen ausgeschlossen.

3.3 Dosis und Dosismodifikation

Die geplante Mindestbehandlungsdauer lag bei 24 Monaten. Bei guten
korperlichen Vorraussetzungen der Patienten wurde eine einmalige Applikation
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von 180ug subkutan pro Woche veranlasst. Es erfolgte eine ausfuhrliche
Anleitung Uber die Applikation, die, nachdem die erste Injektion durch den Arzt
meist im Rahmen einer stationaren Aufnahme durchgefuhrt wurde, selbst von den
Patienten in den folgenden Wochen vorgenommen wurde. Bei vorhandenen
Vorerkrankungen, die jedoch nicht zum Ausschluss fuhrten (z.B. milde bis mittel
schwere Herzinsuffizienz), kam es zu einer verminderten Initialdosis von
135ug/Woche. Den Patienten wurde empfohlen, sich wahrend der PeglFNo2a
Therapie zu schonen und vitamin- und eiweildreiche Kost zu sich zu nehmen.
Ebenfalls wichtig ist die ausreichende Flussigkeitszufuhr mit ggf. elektrolythaltigen

Getranken.

Die Patienten  wurden in einem dreimonatigen Intervall  zur
Nachsorgeuntersuchung in die Klinik und Poliklinik far Hautkrankheiten
einbestellt. Dabei erfolgte eine korperliche und eine laborchemische
Untersuchung. Neben Standardlaborparametern (Elektrolyte, Blutbild, Leberwerte,
und Urinanalyse) erfolgte auch eine Kontrolle der Kreatininkinase (CK), der
antinuklearen Antikorper (ANA'’s), der Schilddrisenparameter (TSH; T3, T4).
Daruber hinaus wurden die Standardlaborparameter (Leber- und Nierenwerte und
Blutbild) zunachst wochentlich, dann in 2 bzw. 4 wochigen Abstanden durch den
Hausarzt bzw. den niedergelassenen Dermatologen kontrolliert. Alle 6 Monate
wurde zusatzlich eine Rontgen-Thoraxaufnahme und Sonographie von regionaren
Lymphknoten und Abdomen durchgefuhrt. Progress war definiert als das

Auftreten von Melanom Metastasen, was zum Therapieabbruch fuhrte.

In Analogie zu vorausgegangenen Therapieoptimierungsstudien wurden
auftretende Nebenwirkungen nach der WHO Grad Einteilung (siehe Anhang)
bewertet und fuhrten je nach Schwere zu Modifikationen in der Therapie. Beim
ersten Auftreten einer Grad lll Toxizitat wurde eine Therapiepause initiiert. Die
Therapiepausen wurden aufrechterhalten, bis sich die Toxizitat auf Grad |
zurlckgebildet hat und dann die Therapie mit der Solldosis fortgesetzt. Bei
zweimaligem Auftreten der gleichen Grad Ill Toxizitat erfolgte die Dosisreduktion
nach Therapiepause auf 135 pg/Woche. Bei Nebenwirkungen WHO Grad IV
erfolgt fast immer der Therapieabbruch, nur Grad IV Toxizitaten von SGOT,
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SGPT, neutrophile Granulozyten, Leukozyten und Fieber fuhrten nicht zwingend

zum Abbruch.

3.4 Nebenwirkungen einer IFNa-Therapie und deren Therapie

Die Nebenwirkungen wurden wahrend der Nachsorgeuntersuchungen in der in
dem jeweiligen Intervall starksten Auspragung dokumentiert.

Es wurde auf psychische Veranderung der Patienten geachtet, die von
Stimmungsschwankungen Uber depressiver Antriebslosigkeit bis hin zu
Suizidgedanken reichen. Beim Auftreten von Nebenwirkungen wie z.B. Fieber,
Ubelkeit und grippe-ahnlichen Symptomen wurde ein geeignetes Praparat
ausgewahlt (Beispiele siehe Tabelle 3.3). Das angeordnete Medikament konnte
wahlweise auf ein anderes Praparat aus der Liste umgestellt werden.

Bei den grippe-ahnlichen Symptomen kann es haufig nach 1-2 Wochen zur
Tachyphylaxie kommen. Falls begleitend z.B. Paracetamol gegeben wurde,
wurde nach 2 Wochen entsprechend gepruft, ob dieses noch erforderlich war.

Bei den Gastrointestinalen NW sollte Ubelkeit mit Metoclopramid oder
Dimenhydrinat behandelt werden. Diarrh6, welche haufig Therapieresistenz
aufweist, konnte mit Loperamid behandelt werden.

Bei Neuro-psychiatrischen NW konnen Einschlafstorungen mit Zaleplon,
Durchschlafstérungen mit Zoplicon behandelt werden. Bei Depressionen scheint
eine begleitende Therapie mit Antidepressiva und Sedativa sinnvoll zu sein,
Suizidgedanken indizieren den Therapieabbruch.

Bei den kutanen NW konnte bei Pruritus z.B. ein Polidocanol Praparat
aufgetragen werden, bei trockener Haut ruckfettende Externa wie Linola-Fett®.
Fur das ,Sicca-Syndrom“ stand fur den Mund kunstlicher Speichel (z.B.
Oculotec®), fur die Augen ein Hypromellose Praparat wie Sicca-Stulln® zur
Verfugung.

Das Fatigue-Syndrom, haufig auch als Chronisches Mudigkeitssyndrom oder
Chronisches Erschopfungssyndrom bezeichnet, stellt einen Sammelbegriff dar,

dessen Leitsymptom eine schwere, langdauernde Erschopfung bildet. Zunachst
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sollte die Ursache der Muidigkeit festgestellt werden, begleitend kann ein

Antidepressivum verordnet werden.

Tabelle 3.3: Mogliche Behandlung der IFNa-Nebenwirkungen:

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. (2-6 Ampullen in 1000 ml
NaCl)

Antizipatorisches Erbrechen Psyquil Supp., 1 Tablette Tavor

Arthralgien, Myalgien, Cephalgien 1000 mg Paracetamol (max. 1.5-3 g/d)
400 mg Ibuprofen (max. 1200 mg/d)

50 mg Indomethazin (max. 150 mg/d)

starker Schuttelfrost 500 mg ASS i.v. oder
1 Ampulle Dolantin in 100 ml NaCl i.v.

Capillary leak syndrome, Lasix: 20-250 mg i.v.< 4 mg/min, O2-Gabe,

Lungencdem ggf. Euphyliin 0,24 mg i.v., ggf. Sedierung
mit Morphin sulf. 10 mg i.v. oder s.c.

Herzrhythmusstorungen Intern. Konsil, Medikation je nach Diagnose,
Therapieabbruch

Thrombozytopenie (< Thrombozytenkonzentrate

20.000Thrombozyt./pl )

Granulozytopenie Neupogen s.c. 5 g/lkg KG
1 Ampulle Leukomax

akute Anamie Transfusion von EK

Blutdruckabfall < 100 mg systolisch Effortil Tropfen oder Humanalbumin 20 %
(max. 6 x 100 ml/d)
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3.5 Datenerhebung

Die Datenerhebung erfolgte retrospektiv anhand der Krankenblatter, wobei

Angaben zu folgenden Merkmalen erhoben wurden:

Patientencharakteristika
o Name
o Geschlecht
o Alter
Anamnese und Untersuchungsbefunde
o Vorerkrankungen
o Vortherapien
o Begleiterkrankungen
Tumordaten
o Erstdiagnose
o ggdf. Rezidive
o TNM-Klassifikation
o AJCC Stadien der Tumore
o Lokalisation
o Typ
Therapiedaten
o Therapiebeginn/ende
o Dosierung
o Pausen/Dosisreduktionen
o Abbruch
o Nebenwirkungen (ggf. mit WHO Grad)
o Laborparameter wahrend der Therapie: Leukozyten, Thrombozyten,
T3, T4, TSH, GOT, GPT, ANA’s

Bei der Dokumentation der Nebenwirkungen wurden zur besseren
Ubersichtlichkeit und Vergleichbarkeit so genannte Nebenwirkungsbldcke
formuliert, welche Nebenwirkungen organbezogen zu 6 Komplexen
zusammenfassen. Der erste Block umfasst grippe-ahnliche Komplikationen,
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welcher Symptome wie Fieber, Mudigkeit, Kopfschmerz, Unwohlsein,
Schuttelfrost, Gelenk- und Muskelschmerz und B-Symptomatik beinhaltet. Des
Weiteren wurde ein Block Kardio-pulmonale-Komplikationen definiert, in dem
Komplikationen wie Rhythmusstorrungen, Herzinsuffizienz, Dyspnoe und
Kurzatmigkeit aufgefuhrt werden. Der Block Gastro-intestinale-Komplikationen
umfasst Ubelkeit, Erbrechen, Diarrhd, Appetitlosigkeit und Gewichtsverlust. Im
Block Haut-Nebenwirkungen wurden alle Veranderungen, wie Ekzeme und
Exantheme, die zeitlich mit der Therapie in Verbindung standen aufgefuhrt, auch
Reaktionen der Einstichstelle. Depressionen, Angstzustande, Suizidgedanken
und andere neurologische Symptome wurden im Block Neuro-psychiatrische-
Komplikationen zusammengefasst. Der letzte Block Sicca-Komplex beinhaltet das
Auftreten von trockenen Schleimhauten und vermindertem Speichelfluss, als auch
das Auftreten einer Keratokonjunktivitis.

3.6 Auswertung der Daten

Die erhobenen Daten wurden zur weiteren Auswertung in Microsoft® Excel
(Version XP) Ubertragen und zunachst das Alter des Patienten bei
Diagnosestellung, der Zeitraum zwischen Erstdiagnose und Therapiebeginn, Alter
bei Therapiebeginn und die Therapiedauer ermittelt. Des Weiteren wurden zu
jedem Untersuchungstermin alle aufgetretenen Nebenwirkungen inklusive
Laborparameter mit Toxizitat nach WHO Grad dem einzelnen Patienten
zugeordnet. Die Therapiezyklen wurden mit Pausen und Dosisreduktionen
aufgelistet und die Anzahl und kumulative Dosis von PeglFNa2a berechnet.

Fir die statistischen Berechnungen wurde das ,Statistical-Package-for-Social-
Sciences” (SPSS fur Windows) verwendet.

Die Daten wurden deskriptiv in n (Anzahl) und Prozent dargestellt. Als
Signifikanzniveau wurde eine Irrtumswahrscheinlichkeit von 5% (p=0,05) gewahlt.
Die rezidivfreie Zeit ist definiert von dem Zeitpunkt des Einschlusses bis zum
Datum des Progresses.
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4 Ergebnisse

4.1 Patientenidentifizierung

Insgesamt konnten 25 Patienten identifiziert werden, bei denen nach vollstandiger
Resektion eines Melanoms mit hohem Metastasierungsrisiko in dem Zeitraum
vom November 2002 bis Oktober 2004 in der Klinik und Poliklinik fur Haut- und
Geschlechtskrankheiten des Universitatsklinikums Mdunster eine adjuvante
PeglFNa2a Therapie begonnen wurde. Die mediane Beobachtungszeit lag bei
1,57 Jahren.

4.2 Alter und Geschlecht zum Zeitpunkt der Therapieeinleitung

Die Geschlechterverteilung war mit 14 weiblichen Patienten (56%) zu 11
mannlichen Patienten (44%) nur geringflugig unterschiedlich, das Verhaltnis
betragt 1,3 : 1.

Die Altersverteilung bei Therapiebeginn weist ein Altermedian bei allen
evaluierten Patienten von 57,3 auf. Das mediane Alter der Manner ist zu
Therapiebeginn niedriger mit 56,4 Jahren zu 63,2 Jahren als bei den Frauen. Die
Spannweite betragt bei Mannern 29,1 Jahre mit einem Minimum vom 39,7 und
einem Maximum von 68,8 Jahren. Bei Frauen zeigt sich die Spannbreite
ausgepragter mit 57,8 Jahre und einem Minimum von 23,3 und einem Maximum
von 81,2 Jahren (siehe Tabelle 4.1).

Tabelle 4.1: Alters- und Geschlechterverteilung:

Alter bei Therapiebeginn Geschlechter
[Jahre] -verteilung
Anzahl (%)

Mittel- Standard-

Median wert abweichung Minimum Maximum
Manner 56,4 57,6 7,7 39,7 68,8 11 (44)
Frauen 63,2 58,6 15,7 23,3 81,2 14 (56)
Gesamt 57,3 58,2 12,6 23,3 81,2 25 (100)
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4.3 Lokalisation und Tumordaten

Die Primartumore wurden detailliert nach ihrer Lokalisation erfasst. Es wurde
Gesicht, sonstiger Kopfbereich, Hals, Brust, Rucken, Unterbauch, Gesal,
Genitoanalregion, Oberarm, Unterarm, Oberschenkel, Unterschenkel und Ful
unterschieden. Die haufigste Lokalisation war am Unterschenkel mit 20%, gefolgt
von Rucken mit 16% und Hals mit 12%, bei einem Patienten war die
Priméarlokalisation unbekannt. Zur besseren Ubersichtlichkeit wurden die
Lokalisationen in 4 Gruppen zusammengefasst, Kopf (8%), Hals (12%), Stamm
(32%) und Extremitaten (44%)(siehe Abb. 4.1). Es fallt auf das bei den Frauen
sehr viel haufiger die Lokalisation Extremitaten auftritt als bei den Mannern. Im
Stamm- und Kopfbereich zeigt sich kein Unterschied zwischen den
Geschlechtern, lediglich der Halsbereich ist bei den Mannern geringfugig haufiger
betroffen (siehe Abb. 4.1).
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Abb. 4.1: Verteilung nach Lokalisationsgruppen unterteilt nach Geschlecht

Bei den Melanomtypen zeigt sich am haufigsten das SSM mit 20%, gefolgt vom
NM mit 16%. Bei 12% lag eine andersgeartete Spezifikation als SSM, NM, ALM
oder LMM vor wie z.B. anaplastisches Melanom. Bei 52% der Patienten wurde
keine histologische Klassifizierung des Primartumors vorgenommen (n=13).

Die mediane Tumordicke des Primartumors lag bei 2,9 mm mit einer Spannweite
von 7,25 mm. Das Minimum betragt 0,55 mm und das Maximum 7,8 mm. Zur

Ubersichtlichkeit erfolgte eine Aufteilung in Gruppen nach der jeweiligen

- 44 -



Patientenanzahl [n]

Tumordicke (siehe Abb. 4.2 A), wobei diese bei 5 der untersuchten Patienten
nicht bekannt war.

Beim Invasionslevel nach Clark ist der Level 4 mit einer Haufigkeit von 48% am
starksten vertreten. Der Level lll zeigte sich mit einer Haufigkeit von 12%, gefolgt
von Level Il und V jeweils mit 8%. Bei sechs Patienten konnte keine Einteilung
nach Clark des Primartumors ermittelt werden. Es zeigt sich ein Uberwiegen von
Melanomen mit Clark-Level IV bei den Frauen (siehe Abb. 4.2 B).

A B ||:| Manner B Frauen
7_
6 - £ 10 -
5 - £ 8-
N
4_ § 6_
3 - @
- 4_
2_ I_'IE
1'1 o |
0‘ T T T T 0 |_| T T T |_-_l
1 1] \"/ \"/

<1,0 1,0-2,0 2,01-3,0 3,01-4,0 >4,01 |
TD [mm] Clark-Level [Grad]

Abb. 4.2: A: Patientengruppen nach Tumordicke des Primartumors; B: Clark-Level Ubersicht des
Primartumors unterteilt nach Geschlechtern

Ulzerationen des Primartumors lagen bei 16% der Patienten vor. 24% der
Patienten zeigte keine Anzeichen von Ulzerationen, allerdings war bei 60% der
Status der Ulzeration nicht angegeben oder es lag ein unbekannter Primarius vor.
52% der Patienten wiesen bis zum Therapiestart einen positiven Lymphknoten
auf, 4% 2-3 positive LK und bei 36% wurde kein Lymphknotenbefall festgestellt.
Die Lymphknotenmetastasen waren bei 70% Mikrometastasen, und bei 30%
Makrometastasen. 24% der Patienten wiesen Intransit Metastasen auf.

4.4 Stadieneinteilung

Es wurde die neue AJCC Stadieneinteilung von 2002 verwendet um die Patienten
zu klassifizieren. Unterschieden werden zum einem zur besseren Ubersicht die

Stadien |, Il und Ill, zum anderen aber auch die jeweiligen Untergruppen IA, IB,
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lIA, 1IB, IIC, 1A und llIB. Es wurde zusatzlich eine Differenzierung zwischen
Patienten mit und ohne Rezidiv und deren AJCC Klassifikation vorgenommen.

Die AJCC Stadien zu Therapiebeginn zeigen eine deutliche Tendenz zum
Stadium [ll, welches mit 72% am starksten vertreten ist (siehe Abb. 4.4).
Innerhalb des Stadium Il ist Stadium IlIB wesentlich haufiger mit 60% der
Patienten als Stadium [IIA mit 12% (siehe Abb. 4.3). Stadium IIA ist mit 12%
gleich haufig aufzufinden wie Stadium IlIA, wohingegen Stadium |1B mit 8% etwas
seltener vorkommt. Mit jeweils 4% sind die Stadien IA und IB am seltensten

aufgetreten. Ins-

16 1 gesamt betrachtet

14 - liegt das Stadium

12 - I mit 20% und

10 das Stadium | mit

g - 8% vor, und tritt
gegen Stadium Il

° mit 72% in den

47 Hintergrund.

2

‘‘mum im0

1A IB A B Iic A 1B

Abb. 4.3: AJCC Stadien unterteilt nach Untergruppen zu Beginn der Therapie

@ Stadium |
B Stadium I
O Stadium 1l

Abb. 4.4 Stadieneinteilung nach AJCC ohne Untergruppendifferenzierung zu Beginn der Therapie

Bei der Betrachtung wurde eine Differenzierung zwischen Patienten, die eine
Interferon Therapie nach Stellung der Erstdiagnose erhielten und solchen die eine
Therapie nach Auftreten von Rezidiven in Anspruch nahmen. Insgesamt 40% der
Patienten, die PeglFNa2a erhielten, litten bereits an einem Rezidiv, bei 60%
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wurde die Therapie aufgrund des Primarius eingeleitet. Abbildung 4.5 zeigt einen
direkten Vergleich dieser Gruppen in Bezug auf das Stadium der AJCC
Klassifikation.

S O Patienten ohne Rezidiv
4 W Patienten mit Rezidiv

Patientenzahl [n]

B A B Ic mA 1B

E:H 1 H FI

Abb. 4.5: Vergleich der Stadieneinteilung der Gruppen nach Erstdiagnose bzw. nach Rezidiv zu
Beginn der Therapie

4.5 Therapieumfang

Beim Therapieumfang wurde die mediane Dosis fur den einzelnen Patienten und
fur verschiedene Untergruppen des Patientenkollektivs, sowie fur das
Gesamtkollektiv differenziert betrachtet. Die Untergruppen teilten sich nach
mannlich und weiblich, der AJCC Klassifikation zu Therapiebeginn, Patienten mit
und ohne Dosisreduktion, Patienten, die aufgrund eines Rezidives behandelt
wurden, Abbrechern wegen Nebenwirkungen, Abbrechern wegen Progress,
Selbstabbrechern, Patienten, die sich noch in Therapie befinden und solchen, die
die Therapie beendet haben.

4.5.1 Dosis des Gesamtkollektivs und der Patienten

Es wurde die kumulative Anzahl und Dosis von PeglFNa2a fur jeden einzeln und
das Patientenkollektiv berechnet. Genaue Verteilungen von Dosis und Anzahl
bezogen auf den einzelnen Patienten zeigt Tabelle 4.2.
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Die mediane Gesamtdosis liegt bei 7020 pg mit einer medianen Anzahl von 41
Verabreichungen, dies entspricht einem Mittelwert (MW) von 8409,6 pg und 51,2
Verabreichungen(+/- 6146,9 ug; +/- 35,8).

4.5.2 Dosis unterschieden nach Modifikation, Geschlecht und Stadien

Als nachstes wurde die Gesamtdosis differenziert fur Patienten mit und ohne
Dosisreduktion und deren weiterer Therapieverlauf mit angepasster Dosis oder
spateren Abbruch betrachtet. Abbildung 4.10 zeigt die Aufspaltung des
Gesamtkollektivs in die jeweiligen Gruppen mit Anzahl der Patienten.
Unterschieden wurde die mediane Gesamtdosis auch zwischen den
Geschlechtern und der AJCC Stadieneinteilung zu Therapiebeginn. Die mediane
Gesamtdosis liegt mit 3960 ug bei den Mannern (MW 8104 +/- 6661) unter der,
der Frauen mit 7200 pg (MW 8649 +/- 5956) siehe Abb. 4.6 A). Die mediane
Gesamtdosis der Patienten aus Stadium /Il liegt mit 11565 pyg (MW 10478 +/-
5572) deutlich hoher als bei den Stadium |ll Patienten mit 4320 pg (MW 7605 +/-
6319) (siehe Abb. 4.6 B), jedoch weisen Stadium |ll Patienten auch die hoheren
Abbruchzahlen auf (s.u.).

A B
|E| Manner (n=11) B Frauen (n=14) | |E| Stadium I/l (n=7) B Stadium Ill (n=18)

8000 - 14000 -
_ 12000 -
g 6000 + S 10000 -
£ 4000 - z 8000+
> £ 6000 -
& 2000 - & 4000 -
2000 -

0 0

Dosis .
Dosis

Abb. 4.6: A: Verteilung der medianen Gesamtdosis bei Mannern und Frauen; B: Verteilung der
medianen Dosis bei Stadium | und Il Patienten gegen Stadium Il Patienten

Insgesamt wurde bei 9 Patienten eine Dosismodifikation vorgenommen, 16
Patienten erhielten Uber den Therapieverlauf die fur sie ermittelte Soll-Dosis.

Unter diesen 9 Patienten waren 3 Frauen und 6 Manner (siehe Tabelle 4.2).
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Tabelle 4.2 Therapiedaten der insgesamt 25 Patienten:

itial- : . hi . max.
laufende Igg;?é DOSI?‘_ [;ggis Anzahl g::sé IE)e(;tz;(se :pn;f:(a- Gesa.mt Therapie WaO Toxizitat Therapieverlauf
Nummer reduktion Pausen ! Dosis -dauer
[ug] [ug] [d] [ug] tionen Grad
1 180 nein n.z. 0 n.z. 180 9 1620 2m1d 2 SGOT/SGPT Abb.> Nebenwirkung
2 180 nein n.z. 0 n.z. 180 27 4860 5m30d 1 SGOT/SGPT Abb. Nebenwirkung
3 180 ja 135 0 n.z. 135 100 14760  22m23d 2 S?_SJSST;“ Ther. beendet
4 180 nein n.z. 0 n.z. 180 129 23220 29m27d 1 u.a.” SGOT/SGPT Ther. lauft
5 180 ja 135 0 n.z. 135 104 16380 23m25d 1 u.a. Grippe-Komplex Ther. beendet
6 135 nein n.z. 1 11 135 22 2970 5m4d 3 Leukozyten Abb. Nebenwirkung
7 135 nein n.z. 0 n.z. 135 52 7020 13m23d 2 Leukozyten Abb. Progress
8 135 nein n.z. 0 n.z. 135 5 675 1m2d 4 SGOT/SGPT Abb. Nebenwirkung
9 180 ja 135 1 47 135 74 10395 18m13d 3 SGOT/SGPT Ther. lauft
10 180 ja 135 0 n.z. 135 96 16515  22m16d 2 Le“koz&’é‘j;‘pj‘éf”ppe' Ther. l4uft
11 180 nein n.z. 0 n.z. 180 21 3780 4m29d 2 neuro-psychisch Abb. Nebenwirkung
12 180 ja 135 1 43 135 83 13635 20m19d 3 Thrombozyten Ther. lauft
13 180 nein n.z. 0 n.z. 180 41 7380 9m11d 2 Hypothyreose Selbstabbrecher
14 180 nein n.z. 1 60 180 54 9720 14m19d 3 Leukozyten Abb. Progress
15 180 ja 135 0 n.z. 135 65 11565 14m21d 3 Thrombozyten Abb. Progress
16 180 nein n.z. 0 n.z. 180 24 4320 5m24d 1 Hyperthyreose Abb. Progress
17 135 nein n.z. 0 n.z. 135 32 4320 7m18d 2 u.a. SGOT/SGPT Ther. lauft
18 180 nein n.z. 0 n.z. 180 101 18180 25m25d 2 Hypothyreose Ther. lauft
19 180 ja 135 0 n.z. 135 26 3960 6m0d 3 SGOT/SGPT Abb. Nebenwirkung
20 180 nein n.z. 0 n.z. 180 17 3060 3m19d 2 u.a. Grippe-Komplex Abb. Progress
21 180 ja (1;‘3%0) 0 n.z. 135 21 3375  4m24d 2 S?_SJSSE]“ Abb. Progress
22 180 ja 90 2 70 90 59 8910 15m20d 3 SGOT/SGPT Abb. Nebenwirkung
23 135 nein n.z. 0 n.z. 135 32 4320 9m13d 2 Leukozyten Abb. Progress
24 180 nein n.z. 0 n.z. 180 78 14040 1y5m29d 2 Leukozyten Ther. lauft
25 180 nein n.z. 0 n.z. 180 7 1260 Oy1m24d 2 u.a. SGOT/SGPT Abb. Nebenwirkung

1 = nicht zutreffend; 2 = unter anderem; 3 = Abbruch wegen
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Abbildung 4.7 zeigt die prozentuale Aufschlusselung der Patienten mit und ohne
Dosisreduktion in ihrem weiteren Therapieverlauf. Zum Zeitpunkt der Analyse
befinden sich 25% des Patientenkollektivs ohne Dosisreduktion in Therapie. Bei
den Patientenkollektiv mit Dosisreduktion haben insgesamt 55% der Patienten die
Therapie vollendet oder befinden sich noch in therapeutischer Behandlung.
Abbruch aufgrund von Nebenwirkungen gab es hier nur in 22% der Falle im
Gegensatz zu 37,5% bei dem Patientenkollektiv ohne Dosisreduktion.

100% -
90% -
80% -
70% A @ Selbstabbrecher
60% O Abbruch wg Progress
50% - O Abbruch wg NW
40% - B Ther. Normal beendet
30% - B in Therapie
20% A
10% A

0% - .

mit Dosisred. ohne Dosisred.

Abb. 4.7: Verteilung der Therapieverlaufe innerhalb der Gruppen mit und ohne Dosisreduktion mit
Fortlauf der Therapie, normales Therapieende oder Abbruch wegen Nebenwirkungen, Progress
oder auf eigenen Wunsch

4.5.3 Dosisverteilung differenziert nach Abbruch und planmaBiger Therapie

Des Weiteren wurden die jeweiligen Dosen in den einzelnen Untergruppen
berechnet. Insgesamt 7 Patienten befinden sich noch in Therapie. Die mediane
Gesamtdosis dieser Patienten liegt bei 14040 ug (MW 14329 +/- 5984, siehe Abb.
4.8), dies entspricht ca. 75% der geplanten Soll-Dosis von 18720 ug. Der
Maximalwert innerhalb der Gruppe liegt bei 23200 ug und somit bereits Uber dem
Wert, der erreicht werden sollte. Die Therapie planmaflig beendet haben 2
Patienten mit einer medianen Dosis von 15570 ug (MW 15570 +/- 1145, siehe
Abb. 4.8). Sie erreichten mit 83% der Soll-Dosis eine gute Annaherung. In der
Gruppe der Abbrecher aufgrund von Nebenwirkungen liegt die mediane
Gesamtdosis lediglich bei 3375 pg (MW 3504 +/- 2624) und somit nur bei 18%
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der geplanten Dosis. Der Minimalwert innerhalb dieser Gruppe, die 8 Patienten
umfasst, lag bei 675 pg und selbst der Maximalwert betrug nur 8910 pg, dies sind
ca. 47% der Soll-Dosis. Bei 7 Patienten wurde die Therapie wegen Progresses
abgebrochen. Insgesamt lag die mediane Gesamtdosis bei 4320 ug (MW 6197 +/-
3335). Die Werte fur Minimum und Maximum liegen aber deutlich hoher als bei
der Gruppe mit Abbruch aufgrund von NW, sie liegen bei minimal 3060 pg und
maximal 11565 pg, das entspricht 16% bzw. 61% der Soll-Dosis. Ein Patient hat
die Therapie auf eigenen Wunsch hin abgebrochen. Bis zu diesem Zeitpunkt hat
er eine Gesamtdosis von 7380 pg, entsprechend 39% der Soll-Dosis, erhalten.
Patienten, die bereits auf ein bestehendes Rezidiv therapiert worden sind, weisen
eine mediane Gesamtdosis von 3870 ug (MW 4702 +/- 2898, siehe Abb. 4.8) auf.

18000 -
16000 -
14000 -
— 12000 -
2

E 10000 -
B 8000 -
® 6000 -
4000 -
0 -

Rezidiv Abb wg Selbst noch in Theraple

Abbrecher Progress Abbrecher Therapie abgeschl.

Abb. 4.8 Verteilung der medianen Gesamtdosis unterschieden zwischen den verschieden
Gruppen

Insgesamt haben 18 Patienten die Therapie offiziell beendet, 7 Patienten
durchlaufen sie noch. Bei der Verteilung der medianen Gesamtdosis fallt auf,
dass die noch in Therapie befindlichen Patienten eine mediane Gesamtdosis von
14040 ug (MW 14329 +/- 5984), das sind 75% der Soll-Dosis, erhalten haben. Bei
den Patienten, die die Therapie bereits vollendeten, liegt die mediane
Gesamtdosis bei 4320 ug (MW 6107 +/- 4545), dies sind nur 23% der Soll-Dosis
(siehe Abb. 4.9).
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Abb. 4.9: A: Verteilung der Patienten, die die Therapie abgeschlossen haben und derer, die sich
noch in Therapie befinden; B: jeweilige mediane Gesamtdosis der beiden Gruppen

Wahrend der Therapie mussten 6 Pausen mit einer Gesamtlange von 231 Tagen
eingelegt werden. Die durchschnittliche Pausenlange lag bei 38,5 Tagen. 40% der
Patienten, bei denen eine Therapiepause konstatiert wurde, bendtigten
anschlieBend keine Dosisreduktion, ein Patient musste insgesamt zwei
Therapiepausen einlegen. Eine detaillierte Aufschliusselung uber Anzahl und
Dauer der Pausen und der jeweiligen anschlieenden Dosierungsanpassungen
gibt Tabelle 4.2.
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Gesamtkollektiv n=25

Dosisreduktion keine Dosisreduktion
n=9 n=16
| | | | | | | | | | | | | |
Therapie Abbrecher NW Abbrecher normaler Abbrecher Abbrecher Selbst-
Fortgesetzt n=2 Progress Therapie- NW Progress Abbrecher
n=5 n=2 verlauf n=4 n=6 n=5 n=1
Therapie Therapie Therapie Therapie
beendet lauft beendet lauft
n=2 n=3 n=0 n=4

Abb. 4.10: Darstellung des Therapieverlaufs des Gesamtkollektivs mittels Organigramm
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4.6 Toxizitatsauswertungen

Die Untersuchungsergebnisse der ersten 10 Monate der Therapie wurden
geordnet nach Toxizitaten in einer Tabelle zusammengestellt. Es wurde nicht in
jedem Monat das gesamte Patientenkollektiv untersucht, deswegen beziehen sich
die angegebenen Prozentzahlen jeweils auf die aufgetretenen Toxizitaten der
jeweils Untersuchten. Bei Mehrfachuntersuchungen eines Patienten innerhalb
eines Monats wurden die jeweils hoheren Toxizitatsgrade erfasst. Zusatzlich
wurden alle registrierten Falle einer jeweiligen Toxizitatsentitat wahrend der

gesamten Therapiezeit des Gesamtkollektivs erfasst.

Die Toxizitaten wurden getrennt nach Grade 1/2 und Grade 3/4 in einem
Diagramm gegen die Zeit aufgetragen.

Bei den Leberenzymen fallt auf, dass ein Anstieg der Grade 1/2 und 3/4 sehr frih
nach Therapiebeginn entsteht (siehe Abb. 4.11). Grad 3/4 geht fruh auf Null
zurtck und tritt anschlieRend nur noch vereinzelt auf. Grad 1/2 ist Uber einen

Zeitraum von 8 Monaten vertreten und zeigt dann abfallende Tendenz.
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Abb. 4.11: zeitliches Auftreten von Grad 1/2 bzw. Grad 3/4 Toxizitdten der jeweils mit PeglFNa
adjuvant behandelten Patienten in den ersten 10 Therapiemonaten

Das Auftreten von Leukopenien steigt in den ersten 2 Monaten an und zeigt
anschliellend relativ konstante Werte bezogen auf die Grade 1/2. Grad 3/4

Toxizitaten treten lediglich sporadisch auf (siehe Abb. 4.12).
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§b$. 4.12: Grade der Leukopenietoxizitat eingeteilt nach WHO Graduierung aufgefiihrt gegen die
el

Hypothyreose zeigt zu Therapiebeginn sehr geringe Werte fur Grad 1/2 (siehe
Abb. 4.13). Es ist ein langsamer Anstieg zu beobachten. Die hochsten Werte
treten ab dem 7. Monat auf. Somit tritt diese Toxizitat im Gegensatz zu
SGOT/SGPT und Leukopenie nicht unmittelbar, sondern relativ spat auf. Grad 3/4
Toxizitaten traten wahrend der gesamten Therapie nicht auf.
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Abb. 4.13: Anzahl der untersuchten Patienten mit der Nebenwirkung Hypothyreose nach
adjuvanter PeglFNa Therapie in den ersten 10 Monaten gegen die Zeit

Die grippale Nebenwirkung zeigt schleichenden Anstieg in den ersten drei
Monaten mit einem Maximum im 7. Monat (siehe Abb. 4.14). Im 7. Therapiemonat
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zeigen annahernd 70% der Patienten Grad 1/2 Toxizitaten grippaler Natur.
Anschlielend zeigt diese Toxizitat einen starken Abfall auf nur noch 25% der
untersuchten Patienten. Grad 3/4 Toxizitat trat nicht auf.
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Abb. 4.14: Verteilung der Grippe-Komplex Nebenwirkung der untersuchten Patienten in den ersten
10 Therapiemonaten

Das absolute Auftreten von Gastrointestinalen Nebenwirkung, verteilt Uber alle
WHO Grade, ist generell geringer ausgepragt als grippale Nebenwirkung, zeigt
aber ein ahnliches Verteilungsmuster (siehe Tabelle 4.3). In den ersten zwei
Monaten treten kaum Gastrointestinale Nebenwirkungen auf. Das Maximum liegt
bei gut 20% im 4. Monat, folgend mit einem stetigen absinken bis zum 7. Monat.
Von diesem Zeitpunkt an treten Gastrointestinale Nebenwirkungen nicht mehr auf,
Grad 3/4 NW traten Uber den gesamten Therapieverlauf nicht auf.

Bei den anderen Nebenwirkungen bzw. Nebenwirkungsblocken waren keine
auffalligen Verteilungsmuster herauszustellen oder insgesamt eine zu geringe
Pravalenz.

Bei der Verteilung der Gesamtzahl einzelner Nebenwirkungen fallt auf, dass nur
bei SGOT/SGPT Grad 4 Toxizitat auftritt. Grad 3 Toxizitat erscheint neben der
Lebertoxizitat nur bei Leukopenien und Thrombopenien. Bei Hashimoto-

Thyreoditis, Hyperthyreose, Gastrointestinal-NW und Sicca-Symptomatik ist der
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maximale Toxizitatsgrad 1. Alle anderen Nebenwirkungen zeigen als maximalen
Toxizitatsgrad 3.

Am haufigsten bei der Betrachtung des gesamten Patientenkollektivs mit allen
Untersuchungen traten Lebertoxizitaten und Leukopenien auf mit annahernd 50%
verteilt auf die verschiedenen Grade. Grippale Nebenwirkungen kamen bei 32,6%
im Patientenkollektiv vor. Hypothyreose ist mit 30,4% die 4. haufigste
Nebenwirkung bezogen auf das gesamte Kollektiv. Die Ubrigen Nebenwirkungen
sind im Bereich von 10% und weniger, lediglich ANA’s zeigen noch mit 18,3%
hohere Werte. Ein Uberblick Uber den Anteil einer Nebenwirkung am
Patientenkollektiv zeigt Tabelle 4.3.

Tabelle 4.3 Haufigkeit einzelner Nebenwirkungen bei allen Untersuchungen des
gesamten Patientenkollektivs:

SGOT/SGPT Leukopenie  Thrombopenie Hashimoto Hyperthyreose

Grad 1 35,4 32,0 1,7 12,2 1,1
Grad 2 9,9 16,6 2,2 0,0 0,0
Grad 3 3.9 1.1 4,4 0,0 0,0
Grad 4 0,6 0,0 0,0 0,0 0,0
Gesamt 49,8% 49,7% 8,3% 12,2% 1,1%

Hypothyreose = ANA's Haar Grippe Kardio-Pulmonal

Grad 1 18,8 171 1,1 29,8 5,5
Grad 2 11,6 0,6 0,6 2,8 2,2
Grad 3 0,0 0,6 0,0 0,0 0,0
Grad 4 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Gesamt 30,4% 18,3% 1,7% 32,6% 7,7%
Gastrointestinal ~ Haut Neuro-psychisch Sicca-Komplex

Grad 1 5,6 6,1 8,3 7,2
Grad 2 0,0 2,8 0,6 0,0
Grad 3 0,0 0,0 0,0 0,0
Grad 4 0,0 0,0 0,0 0,0
Gesamt 5,6% 8,9% 8,9% 7,2%
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4.7 Grunde fur den Abbruch der Therapie

Insgesamt 16 Patienten haben die Therapie abgebrochen (siehe Abb. 4.15). Die
mediane Gesamtdosis bei Patienten mit Therapieabbruch liegt bei 4140 yg (MW
4924 +/- 3146), das entspricht lediglich 22% der Soll-Dosis. Unter den Personen,
welche die Therapie abgebrochen haben waren 9 (56%) weibliche und 7 (44%)
mannliche Patienten.
18 -
16 -
14 -

12 -
10 09

Patientenzahl [n]
©

kein Abbruch Abbruch

Abb. 4.15: Verteilung der Patientenzahl nach Abbruch und normalen Therapieverlauf

Durchschnittlich wurde die Therapie nach einer medianen Behandlungszeit von
25,4 Wochen bzw. 5,84 Monaten (MW 32,3 bzw. 7,43) abgebrochen. Eine
Aufschlusselung der Therapieabbrecher aus Abb. 4.15 nach dem jeweiligen
Abbruchsgrund zeigt Abb. 4.16. Bei 8 Patienten (50%) kam es zum
Therapieabbruch aufgrund der Nebenwirkungen. 7 (43,8%) Patienten mussten die
Therapie abbrechen, da man bei ihnen Progress diagnostizierte und 1 Patient
(6,2%) beendete die Therapie auf eigenen Wunsch hin (siehe Abb. 4.16).

|l NW B Progress O auf Wunsch |

Abb. 4.16: Verteilung der Therapieabbrecher nach Nebenwirkungen, Progress und auf eigenen
Wunsch
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Bei der Verteilung nach AJCC Stadien fallt auf, dass 62,5% der Abbrecher bei
Therapiebeginn AJCC Stadium IlIB aufwiesen. 12,5% wiesen Stadium IlIA oder
lIA auf und 6,3% IA oder I|IB. Hierbei gilt zu bedenken, dass Stadium IIl zu
Therapiebeginn auch am haufigsten vertreten war.

Patientenzahl
[<}]

o m H em
IA A 1]:

A B

Patientenzahl

. N
ol m— . .

Stadium | Stadium Il Stadium Il

Abb. 4.17: A: Verteilung der Therapieabbrecher nach AJCC Stadien mit Untergruppen; B: und
ohne Untergruppen

Es zeigt sich das sowohl aus dem Stadium IllA, als auch aus dem Stadium I1I1B
66% der Patienten abgebrochen haben, so dass man zusammenfassend auf
66% Stadium IlI-Abbrecher kommt. In Bezug auf das gesamte Stadium Ill hat die
eine Halfte der Patienten aufgrund von Nebenwirkungen und die andere Halfte
wegen Progresses die Therapie vorzeitig beendet. Betrachtet man nur das
Stadium 11IB, da sich hier die meisten Abbrecher befinden, erfasst man 60% der
Patienten, die aufgrund von NW die Therapie nicht fortsetzen.
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4.8 Progressanalyse

Bei 7 Patienten (28%) trat wahrend der Therapie Progress auf, woraufhin die
Therapie vorzeitig abgebrochen wurde (siehe Abb. 4.18). Hierunter befanden sich
3 mannliche (43%) und 4 weibliche (57%) Patienten.
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Abb. 4.18: Vergleich der Patienten mit und ohne Progress

Am haufigsten erlitten Patienten aus dem Stadium IIIB Progress. 57% aller
Progress Patienten entstammen diesem Stadienkollektiv. Im Rahmen der
Therapie erlitten 40% aller Stadium I[lIB Patienten Progress. Stadium [IIA
Patienten zeigten zu 100% Progress, jedoch machte dies nur einen Gesamtanteil
an allen Progress-Patienten von 29% aus. 67% der Stadium |l Patienten mussten
aufgrund des Progresses nun in Stadium IV eingeordnet werden, die restlichen
33% verblieben in Stadium Il (siehe Abb. 4.19). Der Patient aus Stadium I/l zeigt

ebenfalls eine Verschlechterung, so dass er nun zum Stadium llI-Kollektiv zahlt.

Stadium 1/11 Stadium Il Stadium IV
n=1 n=6 n=0
N
n=1 n=2 n=4 vor Progress
\ l \ nach Progress
Stadium 1/11 Stadium Il Stadium IV
n=0 n=3 n=4
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Abb. 4.19: Veranderung der AJCC Stadien nach Auftritt von Progress




Die haufigste Art der Anschlusstherapie war Chemo- bzw. Chemoimmuntherapie
mit 43% (siehe Abb. 4.20). Bei 29% erfolgte eine chirurgische Revision des
Rezidivs und eine Patientin wurde bestrahilt.

n=3
& Chirurgie
B Chemoimmuntherapie
n= O Radiatio
n=1

Abb. 4.20: Aufschlisselung nach Art Anschlusstherapie bei insgesamt 6 Patienten mit Progress
wahrend der adjuvanten PeglFNa Therapie
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5 Diskussion

5.1 Behandlungskollektiv

Durch die chirurgische Entfernung des Primartumors erreicht man bei Uber 90%
der Patienten mit einem malignen Melanom langfristige Rezidivfreiheit. Es zeigen
sich jedoch Patientengruppen, welche ein erhohtes Risiko tragen lokoregionare
Metastasen bzw. Organmetastasen zu entwickeln, und dadurch letztlich auch ein
deutlich erhohtes Risiko tragen am malignen Melanom zu versterben. Zur
strukturierten Erfassung dieses Risikokolletivs dient das aktuelle Stagingsystem
des American Joint Committee on Cancer Staging System for Cutaneous
Melanoma (AJCC), welches die 15-Jahres-Langzeitdaten von 17.600 Patienten
einbezieht [12]. Es beruht insbesondere auf den zentral prognose-
verschlechternden Faktoren Tumordicke nach Breslow, Ulzeration des
Primartumors und Ausmal} der regionalen Lymphknotenmetastasierung.

Ein wesentlicher Bestandteil ist die Aufnahme der bereits 1995 vorgeschlagenen
neuen Tumordicken-,cut-off“Werten von 1, 2 und 4 mm [26]. Im Gegensatz zu
den fruheren Werten 0,75, 1,5 und 4 mm erreicht man dadurch eine bessere
Trennscharfe und hohere Signifikanz in mehreren Untergruppen [27]. Es zeigt
sich eine deutliche Vereinfachung der T-Klassifikation durch Festlegung der
neuen ganzzahligen Werte. Interessanterweise scheint die Differenzierung der
dinnen Melanome (<1mm) durch den ansonsten ganz verlassenen Invasionslevel
nach Clark in der neuen AJCC-Klassifikation keinen prognostisch relevanten
Einfluss zu haben [111]. Auf der anderen Seite konnten Daten des
Zentralregisters ,Malignes Melanom® der Deutschen Dermatologischen
Gesellschaft (DDG) daraufhin deuten, dass eine Optimierung durch eine weitere
Differenzierung nach der Tumordicke nach Breslow in Form von < 0,5 mm, 0,51-
0,75 mm und 0,76-1 mm einen Erfolg versprechenden Ansatz darstellen wirde
[45]. Insofern bleibt kritisch anzumerken, dass die neue AJCC-Klassifikation auch
in Zukunft weiter angepasst und verfeinert werden muss.

Die in die aktuelle AJCC Klassifikation neu aufgenommene prognostische
Wertigkeit der Ulzeration ist in der Literatur umstritten. Zwar wurde eine
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potentielle Relevanz schon seit 1953 beschrieben [5;185], Vollmer erkannte
allerdings nur in 20 Studien eine Relevanz, in 25 Studien lag diese nicht vor [191].
Zum einen ist es fur den Histologen schwierig herauszuarbeiten, ob es sich um
eine tumor-bedingte Ulzeration handelt, oder ob diese traumatisch, z.B. nach
chirurgischer Intervention, oder durch artifizielle Kratzdefekte entstanden ist [174].
Schaut man sich die AJCC-Klassifikation im Detail an, so fuhrt der histologische
Nachweis einer Ulzeration (durch den Zusatz ,a“ oder ,b“ gekennzeichnet) in zwei
Fallen zur Aufwertung innerhalb der Untergruppen des klinischen Stadiums
(T1a/b: 1A nach IB; T3a/b: IIA nach 1IB), in einem Fall zur Aufwertung der
Hauptgruppe (T2a/b: IB nach IIA). Durch diese Neuordnung erfahren ca. 25% der
Patienten ein ,Upstaging” [174]. Zusatzlich wurde eine neue Untergruppe fur
ulzerierte Melanome mit einer TD >4 mm eingefuhrt (T4b; klinischen Stadium IIC).
Diese Primartumoren haben eine so ungunstige Prognose, dass sie teilweise
schlechter ist als fur Patienten mit Lymphknotenmetastasen [95]. Dies fuhrt dazu,
dass Patienten im Stadium Il eine schlechtere Prognose aufweisen als solche im
Stadium [ll. Diese Ausnahme der neuen AJCC-Klassifikation verkompliziert im
taglichen Gebrauch ihre prognostische Aussagekraft erheblich [45]. Es bleibt
anzumerken, dass die Erhebung der Laktatdehydrogenase (LDH) zur
Bestimmung der Tumorlast der erste Serumparameter ist, der Berucksichtigung
findet; jedoch erscheint das Serum S100-Protein der spezifischere zu sein [129].
Somit bleibt zusammenfassend positiv zu werten, dass neben der Vereinfachung
der T-Klassifikation insbesondere die Unterscheidung zwischen Mikro- und
Makrometastasen in den regionaren Lymphknoten (siehe auch Kapitel 2:
Malignes Melanom) in die aktuelle AJCC Klassifikation Eingang gefunden hat. Die
Anwendung der Parameter Ulzeration und LDH-Werte machen die praktische
Handhabung deutlich komplizierter. Um eine bessere internationale
Vergleichbarkeit gewahrleisten zu kdnnen, insbesondere in Hinblick auf klinische
Studien, sollte jeder Patient nach der aktuell gultigen AJCC-Klassifikation
stratifiziert werden [45].

Folgerichtig wurde auch unser Patientenkollektiv retrospektiv nach der neuen
AJCC-Klassifikation ausgewertet. Die besondere Bedeutung der Stadium IIC
Patienten mit teilweiser schlechterer Prognose als Stadium Ill Patienten konnte
bei uns nicht weiter verfolgt werden, da kein Patient zu Therapiebeginn ins
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Stadium [IC eingeordnet wurde. Da die SLND innerhalb des gesamten
Auswertezeitraums als Standardverfahren an der Universitatshautklinik
durchgefuhrt  wurde, konnte unproblematisch zwischen Mikro- und
Makrometastasen unterschieden werden und auch der Ulzerationsstatus des
Primartumors mit aufgenommen werden. Stadium-I-Patienten weisen eine 5-
Jahres-Uberlebensraten von 89 bis 95% auf. Das Behandlungskollektiv flr
adjuvante Therapiestrategien umfasst Uberwiegend Patienten der Stadien Il und
lll, da die Werte hier auf 27 bis 77% absinken.

In das Stadium Il werden Patienten mit einer TD von 1,01-2,0mm ohne Ulzeration
oder 2.01-<4mm mit oder ohne Ulzeration eingeordnet (lIA, 1IB, IIC). Das
Vorliegen von Mikro- oder Makrometastasen in regionaren LK oder Intransit- oder
Satellitenmetastasen fuhrt zur Einordnung ins Stadium Il [11]. Adjuvante
Therapien mit Interferon a gelten als therapeutischer Standard, jedoch mussen
Dosierung und Schema der Applikation noch eingehend in prospektiv
randomisierten Studien untersucht werden [35].

Unser Patientenkollektiv bestand zu 92% aus Stadium Il und Il Patienten, bei
denen eine adjuvante Therapie aufgrund des erheblichen Metastasierungsrisiko
zweifelsfrei indiziert ist. Jedoch konnte die vorliegende Arbeit keine Daten in
Bezug auf rezidivfreie und Gesamtlberlebenszeit auswerten, da die
Nachbeobachtungszeit aktuell zu kurz ist. Eine entsprechende Nachevaluierung
zu einem spateren Zeitpunkt ist jedoch vorgesehen, um entsprechende

rezidivfreie Uberlebensdaten und Gesamtiiberlebensdaten gewinnen zu kdnnen.

5.2 Notwendigkeit einer adjuvanten Immuntherapie

Als entscheidender Faktor fur das Rezidivrisiko ist die Tumordicke nach Breslow
anzusehen. Betragt das Risiko bei einer TD von < 0,76mm lediglich 1%, steigt es
bei Werten zwischen 0,76 und 1,5 mm auf 5% pro Jahr, zwischen 1,5 und 4mm
auf 12-19% und erreicht bei Tumordicken groRer 4mm im ersten Jahr Werte
jenseits der 30% [93;123;161;172]. Melanompatienten im Stadium Il haben ein
50%iges Risiko an der Erkrankung zu versterben [144], und bei Uuber 50% der
Patienten mit einer Tumordicke >4mm zeigen sich Mikrometastasen der

regionalen Lymphknoten [173]. Bei insgesamt drei Patienten innerhalb unseres
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Patientenkollektivs wurde zu Beginn der Diagnose eine TD 24,00mm festgestellt
wobei bei einem von diesem bereits Mikrometastasen in den regionaren
Lymphknoten vorlagen.

Es konnte gezeigt werden, dass uber die Halfte dieser Patienten mit
Mikrometastasen innerhalb von zwei Jahren nach Diagnosestellung verstarben
[29;34]. Die 5-Jahres-Uberlebensraten von Stadium Il Patienten liegen zwischen
45 und 77% [12] und sinken bei Stadium Il auf 27 bis 70%. Man geht davon aus,
dass die adjuvante Therapie in erster Linie der Zerstorung nicht sichtbarer
Mikrometastasen und der Vorbeugung von Lokalrezidiven nach einer Operation
dient [171]. Melanompatienten mit erhdhtem Metastasierungsrisiko (TD > 1,5mm
und/oder regionale Lymphknotenmetastasen) und Rezidivrisiko zeigen eine
erhebliche Notwendigkeit zur vorbeugenden (= adjuvanten) Therapie, um eine
Verbesserung ihrer Prognose zu erreichen. Es bleibt zu bedenken, dass jedoch
an Indikation und Durchfuhrung hohe Anspriche zu stellen sind, da es durch die
adjuvante Therapie zu nicht unbedeutender Beeintrachtigung der Lebensqualitat
kommen kann [76].
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Abb. 5.1: 15-Jahres Uberlebensraten; Stadium | n = 9175; Stadium Il n= 5739; Stadium Il n=
1528, Stadium IV n = 1158; adaptiert nach Balch et al. 2001

5.3 Adjuvante Therapiestrategien

Es existieren zahlreiche Ansatze zur adjuvanten Therapie des malignen

Melanoms. Die adjuvante Chemotherapie wurde in zahlreichen Studien in
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unterschiedlichen Schemata wie DTIC, DTIC+Cyclophosphamid oder
DTIC+Vindesin+Cisplatin eingesetzt, jedoch konnte in zahlreichen Studien kein
Benefit fur die Patienten aufgezeigt werden [124]. Auch prospektiv randomisierte
Studien wiesen keinen signifikanten Vorteil im Vergleich zum unbehandelten
Kontrollarm auf [92;189;191]. Lediglich eine Arbeit wies bei Patienten nach
Exzision von regionaren Lymphknotenmetastasen und der adjuvanten
Behandlung mittels Vindesin einen Vorteil im Gesamtuberleben auf [156]. Die
daraufhin durchgefuhrte prospektiv randomisierte Studie der Arbeitsgemeinschaft
Dermatologische Onkologie (ADO) zeigte jedoch keine signifikanten Unterschiede
bezlglich rezidivfreies oder Gesamtuberleben. Der Einsatz von systemischen
Chemotherapeutika auflerhalb kontrollierter Studien gilt daher aktuell als nicht
indiziert. Auch lokoregionarer Einsatz von Chemotherapeutika, in Form einer
isolierten  Extremitatenperfusion, zeigt kein  Vorteil bezlglich des
Gesamtuberlebens [103] und sollte aufgrund der hohen Toxizitat nicht eingesetzt
werden.

Die Strahlentherapie als Primarbehandlung ist Einzelfallen vorbehalten, und zeigt
lediglich bei der Behandlung des Lentigo maligna Melanoms bei z.B. ungunstiger
Tumorlokalisation ein funktionell gutes Ergebnis mit Tumorkontrollraten von 90-
100% [48]. Bei R1-Resektionen kann die Indikation zur Strahlentherapie gestellt
werden, wobei es in der Literatur widerspruchliche Angaben gibt [7;14;25;57]. Bei
Lymphknotenmetastasierung und Hochrisikokonstellation ergab die Untersuchung
von Ballo et al. Kontrollraten von 74-87% bei adjuvanter Radiatio im Vergleich zu
50-70% bei der alleinig operierten Kontrollgruppe [14]. Fuhrmann et al. hingegen
stellte keinen Vorteil bestrahlter Patienten nach Lymphadenektomie heraus [57].
Bei moderaten Einzeldosen ist nicht mit unvertretbaren Nebenwirkungen zu
rechnen [24], jedoch zeigen hohere Einzeldosen keinen zusatzlichen Benefit [49].
Zwar kann bei Hochrisikokonstellationen (Stadium 1ll) eine gunstige
Beeinflussung angenommen werden [109], Verbesserung der medianen
Uberlebenszeiten werden meist nicht erreicht.

Adjuvante Immuntherapien mit Bacille Calmette Guerin (BCG) zeigten keinen
signifikanten Vorteil fir die rezidivfreie Zeit oder die Gesamtuberlebensraten
[39;189]. Auch Ansatze mit Iscador® sowie anderer unspezifischer
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Immunstimulantien zeigten keine Vorteile im Hinblick auf das Gesamtuberleben
[101].

Eine Therapie mit Interferon y zeigte bei Patienten mit Hochrisiko-Primartumoren
und/oder Lymphknotenmetastasen sogar eine hohere Rezidivrate bei den
Behandelten als bei denen des Kontrollarmes [127].

Monotherapien zu Interleukin-2 (IL-2) existieren derzeit nicht. Dummer et al.
zeigte bei einer Kombinationstherapie von IL-2 mit IFNa2b im Zwischenergebnis
einen Trend zu einem verlangerten Gesamtuberleben [43], dieser konnte aber bei
der Endauswertung nicht aufrechterhalten werden. Es zeigte sich kein
signifikanter Vorteil bezuglich rezidivfreier und Gesamtuberlebensrate [77]. Ein
Einsatz solcher Adjuvantien sollte ausschlieBlich in klinischen Studien erfolgen.

In der vorliegenden retrospektiven Arbeit sollte evaluiert werden, ob eine PeglFNa
Therapie bezuglich einer konventionellen IFNa Therapie Vorteile bietet. Da die
IFNa Therapie zurzeit als einzige adjuvante Therapie gesicherten Benefit fir den
Risikopatienten bietet (siehe auch Kapitel 5.4), wurden die Patienten im Rahmen
des arztlichen Gespraches uber die oben darstellten bisherigen adjuvanten
Therapieansatze eingehend informiert.

5.4 Adjuvante Interferon a Therapie

IFNa fuhrt als erste adjuvante Substanz zu einem signifikanten Vorteil fur die
Behandelten und stellt somit eine Indikation fur alle Patienten mit erhdhtem
Metastasierungsrisiko dar. Grundsatzlich ergeben sich zwei Wege zur
Behandlung mittels Interferon a in Bezug auf Applikation und Dosierung. Der
erste Weg wird in Europa besonders bei jiungeren Patienten im Stadium der
Lymphknotenmetastasierung (Stadium 1lI) nach chirurgischer Sanierung
angewandt. Kirkwood et al. publizierte in der ECOG 1684 Studie erstmals einen
signifikanten Uberlebensvorteil fiir Patienten im Stadium 1IB/Ill durch eine
adjuvante Interferona2b Therapie [100]. Es handelt sich um eine Hochdosis-
Interferon (HDI) Therapie, bei dieser den Patienten zunachst in einer
Induktionsphase eine sehr hohe IFNa2b Dosis von 20 Mio IE/ m? pro Tag/5Tage
die Woche intravenos verabreicht wird. Daran schlief3t sich eine Erhaltungsphase
mit 10 Mio IE/m?, 3x pro Woche subkutan applizierten IFNa2b fiir 11 Monate an.
In der ECOG 1684 Studie konnte erstmals eine Signifikanz bei der rezidivfreien
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und Gesamtuberlebenszeit nach einer medianen Nachbeobachtungszeit von 6,9
Jahren gegen einen unbehandelten Kontrollarm festgestellt werden [100].
Nachteilig war die hohe Toxizitat dieser Therapieform, die zu Dosisreduktionen
bei der Mehrzahl der Patienten fuhrte. 25% der Patienten mussten die Therapie
aufgrund ausgepragter Nebenwirkungen abbrechen [100]. Dennoch fuhrten die
Ergebnisse dieser Studie zu einer Zulassung von IFNa2b 1996 sowohl auf dem
amerikanischen als auch nachfolgend 1997 auf dem deutschen Arzneimittelmarkt
fur die adjuvante Behandlung des malignen Melanoms.

Die Nachfolgestudie ECOG 1690 konnte lediglich den signifikanten Vorteil bei der
Verlangerung des rezidivfreien Intervalls bestatigen, jedoch blieb eine signifikante
Verbesserung des Gesamtuberlebens aus [98]. Eine Erklarung konnte die haufige
IFNa2b oder Hochdosis-Biochemotherapie sein, die nach Rezidiventstehung bei
dem Kontrollarm durchgefuhrt wurde. Dies zeigt sich in einem Uberraschend
gutem Abschneiden des Kontrollarmes.

In der anschlieend eingeleiteten ECOG 1694 Studie wurde ein Arm mit IFNa2b
Therapie mit einer Vakzinierungstherapie gegen ein melanomspezifisches
Gangliosid verglichen. Die Ergebnisse =zeigten nach einer medianen
Nachbeobachtungszeit von 16 Monaten im Interferon behandelten Arm
hochsignifikant weniger Todesfalle, 52/385 zu 81/389; p=0.009, und auch
hochsignifikant weniger Rezidive, 98/385 zu 151/389; p=0.0015, so dass auf
Veranlassung des National Cancer Institutes (NCI) die Ergebnisse vorzeitig offen
gelegt wurden [99].

Der Vergleich des Vakzinierungsarmes mit dem Kontrollarm der Studie ECOG
1690 zeigte nahezu identische Werte fur rezidivfreie und Gesamtuberlebenszeit,
so dass nicht von einer Verschlechterung durch die Vakzinierung ausgegangen
werden muss.

Ein zweiter Weg liegt in der niedrig dosierten Interferon (LDI) Therapie. Bei der
adjuvanten Behandlung von Patienten mit Hochrisiko-Primartumoren (Stadium
I/ll) ohne Lymphknotenmetastasen zeigen drei prospektiv randomisierte Studien
mit niedrig dosiertem Interferon eine signifikante Verlangerung der rezidivfreien
Uberlebenszeit [30;66;147]. Grundlegend war  allen dreien ein
Applikationsschema von 3 x 3 Mio IE / Woche fur 6-18 Monate. Lediglich in der
Studie von Pehamberger et al. wurde in den ersten drei Wochen das IFN taglich
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in oben genannter Dosierung gegeben und anschlieRend dreimal pro Woche. In
der groften Studie mit einer Behandlungsdauer von 18 Monaten wurde zudem
ein deutlicher Trend zur Verlangerung des Gesamtuberlebens herausgestellt
(p=0,059) [66].

Es zeigt sich jedoch eine Anndherung des rezidivfreien Uberlebens von
Behandlungs- zu Kontrollarm nach Beendigung der Behandlung, was sich in der
Banana-shaped Kurve ausdruckt. Der Vorteil des Behandlungsarmes unter
Therapie ist signifikant, es kommt allerdings haufig relativ zeitnah nach Ende der
Interferontherapie zu Rezidiven und somit teilweise zur Aufhebung des
Therapieerfolges. Dieses unterstreicht die Notwendigkeit einer komplikationslosen
bzw. —armen Langzeittherapie fur die Patienten, um Therapieerfolge langfristig zu
sichern. Dies ist ein wichtiger Ansatz unserer Untersuchung, da durch die
Therapie mit PeglFNa ein Vorteil fur die Patienten gerade im Bereich der
Nebenwirkungen zu erwarten ist. Tatsachlich zeigte die Therapie mittels PeglFNa
deutlich weniger Nebenwirkungen als eine HDI Therapie, aber auch im Vergleich
zur LDI Therapie zeigte sich ein Nebenwirkungsprofil, was in Teilen geringer
ausgepragt war, insbesondere bei gastrointestinalen Nebenwirkungen. Trotzdem
wird es den laufenden prospektiv randomisierten Studien Uberlassen sein zu
zeigen, dass durch die einmalige Applikation und auch dadurch verminderter
Nebenwirkungen eine komplikationslosere Langzeittherapie mdglich ist, die fur
den Patienten langzeitig Therapieerfolge ermoglicht bei mdglichst geringer bis
keiner Beeinflussung des taglichen Lebens.

Zusammenfassend zeigen die beiden IFNa Therapieschemata fur die adjuvante
Behandlung des malignen Melanoms bei Patienten mit Hochrisiko-Primartumoren
oder Lymphknotenmetastasierung gute Ergebnisse und sollten immer in Betracht
gezogen werden. Es laufen weitere Therapieoptimierungsprotokolle, die
Applikations- und Dosierungsstandards schaffen sollen.

Jedoch zeigen Meta-Analysen, dass der Unterschied zwischen HDI und LDI
Therapie gering und statistisch nicht signifikant ist [195]. Beiden Therapieformen
ist ein signifikanter Vorteil bei der rezidivfreien Uberlebenszeit gleich. Es zeigt sich
ein Trend zu verbesserten Gesamtuberlebenszeiten bei einer Hoch-Dosis
Interferon Therapie [195], jedoch ist dies haufig mit so starken Nebenwirkungen
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verbunden, dass es fur die Patienten kaum tragbar ist und viele Dosisreduktionen
und Therapieabbruche erfolgen [100]. Ein weiteres Problem der LDI ist die
Rucklaufigkeit der Ergebnisse nach Therapieende. So zeigte Cascinelli et al. zwar
eine signifikante Verbesserung der rezidivfreien Uberlebenszeit wahrend der
dreijahrigen Therapie [33], dieser Effekt war aber bei einer Nachbeobachtungszeit
von 7,3 Jahren nicht mehr signifikant [32]. Dieses bestatigen auch die Ergebnisse
von Grob et al., da sich bei der Nachbeobachtungszeit nach Therapieende
teilweise eine Aufhebung des therapeutischen Erfolges herausstellte [66].

Daraus ergibt sich die Notwendigkeit einer Therapieform, die zum einen
Verbesserung sowohl des rezidivfreien- als auch Gesamtiuberlebens ermdglicht,
ohne die starken Nebenwirkungen einer HDI Therapie zu zeigen. Zum anderen
muss ausreichend lange appliziert werden kdnnen, um die Therapieergebnisse
nicht nur vorubergehend zu erreichen wie bei LDI. Es muss ein Benefit fur den
Patienten fur langere Zeit gewahrleistet sein in einem Therapieschema, welches
mit dem alltaglichen Leben vereinbar ist. Eine Losung konnten pegylierte
Interferone sein, die schon bei der Behandlung der chronischen Hepatitis C sehr
gute Ergebnisse zeigten. Die nur noch einmalige Applikation pro Woche stellt eine

Verbesserung fur die Patienten auch in Hinblick auf die Nebenwirkungen dar.

Die vorliegende Arbeit diente zur Erfassung des Nebenwirkungsspektrums der
adjuvanten Therapie mittels pegyliertem Interferons. Es werden keine Daten zum
rezidivfreien und Gesamtiiberleben erhoben. Um Uberlebenskurven angeben zu
konnen, werden multizentrische randomisierte Therapie-Optimierungs-Protokolle
notwendig sein, was allerdings nicht die Aufgabe dieser Auswertung war. Eine
weitere Uberlegung ware die Mituntersuchung eines Surrogatparameter, der fiir
die Ansprechraten einer Interferon-Therapie steht, denn das Darstellen
zirkulierender Interferone mittels Immunoassay ist technisch schwierig [142]. Dies
konnte durch die Bestimmung der Mx-Proteine (Mx) erreicht werden, welche
spezifisch durch Interferon-Typ1 ausgeldst werden und antivirale Eigenschaften
besitzen. Die 78 kD schweren zytoplasmatischen Enzyme werden nach IFN
Stimulation von menschlichen Leukozyten produziert [142]. Der intrazellularen
Aktivierung des Interferonsystems kann die Mx-Induktion als Surrogatmarker
dienen [88]. Zwar ist die Mx-Induktion im Blut IFN-dosisabhangig [4], es existieren
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aber erhebliche interpersonelle Schwankungen. So kann durch eine zusatzliche
Evaluierung der Mx-Proteine eine Korrelation zu Nebenwirkungen und

Wirksamkeit der Therapie eruiert werden.

5.5 Rationale fiir pegylierte Interferone

Der Prozess der Pegylierung wurde bereits in den 70er Jahren von Davis et al.
entwickelt [40]. Seit dem werden verschiedenste Pharmazeutika durch diesen
Prozess in ihrer Pharmakodynamik und —kinetik verandert, wie z.B. Peg-
Interleukin 2 und pegylierte Interferone (PeglFNo2a und PeglFNa2b) [2;56].
PeglFNa2a zeigt eine 40kD schwere verzweigte Kette, wohingegen PeglFNa2b
durch Anheftung einer linearen 12kD schweren Kette entsteht [154].

PeglFN ist fur die Therapie der chronischen Hepatitis C seit 2002 zugelassen. So
haben pegylierte Interferone die konventionellen Therapieschemata mit nicht-
pegyliertem Interferon fur den HCV-Genotyp 1 bereits als Standard abgelost [54].
Die Ansprechraten beim HCV-Genotyp 2 und 3 liegen bei 80% [55;119] und
zeigen damit ebenfalls die sehr guten Therapieergebnisse der pegylierten
Interferone auf. Die einmalige Applikation pro Woche zeigt sich effektiver als die
konventionelle dreimalige Wochengabe bei den herkdmmlichen Interferonen
[201]. Die Auswertung von Heathcote et al. bestatigen die verbesserte Wirkung
des PeglFNa2a in der Behandlung der chronischen Hepatitis C und Zirrhose [80].
Die Compliance der Patienten und fruhzeitige Behandlung der Nebenwirkungen
stellen neben einer engen Anbindung den Schlussel zum Erfolg dieser Therapie
dar [38].

Auch in der Behandlung des Nierenzellkarzinoms (RCC) zeigten pegylierte
Interferone gute Ergebnisse. Selbst bei Dosierungen von 450ug wurden die
Nebenwirkungen als mild bis moderat angegeben [132;133].

Eine Verbesserung der Prognose durch PeglFNa zeigte sich auch bei der
Behandlung der CML. Bei einer Studie von Talpaz et al. wurden unterschiedliche
Dosierungen von 270 bis 540 pyg pro Woche angewandt [181]. Eine grofRe
randomisierte Multicenter Studie verglich pegyliertes mit nicht-pegyliertem
IFNa2a. Bei Dosierungen von 450ug/Woche, welche auf 180ug/Woche
angeglichen werden konnten, zeigte sich eine hohere Effektivitat der pegylierten
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Interferone gegenuber den Standardinterferonen bei ahnlichen Nebenwirkungen
[114].

Bei der Verabreichung des Standard-IFNa kommt es bei der dreimaligen
Applikation/ Woche zu teilweise nicht messbaren Blutkonzentrationen [107]. Dies
kann fur schlechtere Ansprechraten verantwortlich sein. Ein weiteres Problem bei
der dreimaligen Verabreichung sind die entstehenden Peaks im Serum, welche
malfdgeblich das Auftreten der Nebenwirkungen beeinflussen [203]. Dies stellt
durch die standigen Wiederholungen bei der Langzeittherapie eine enorme
Belastung fur den Patienten dar [153]. Die einmalige Applikation bietet
dahingegen Vorteile, dass durch die Pegylierung lang anhaltende Plasmaspiegel
und verminderte Peaks erreicht werden [154]. Durch die Verwendung von
PeglFN erreicht man eine verlangsamte Elimination mit verlangerten
Halbwertzeiten bis Faktor 16, wobei PeglFNa2a ein etwas verandertes Profil im

Vergleich zu PeglFNa2b aufweist.

Die Werte des PeglFNa2b sind dem konventionellen IFNa2b ahnlicher, da es im
Gegensatz zum PeglFNa2a einen kiurzeren Peg-Rest aufweist [63]; dies spiegelt
sich auch in der Verteilung wieder. Das grofiere PeglFNa2a findet sich
hauptsachlich intravaskular und kann somit unabhangig des Korpergewichtes in
bestimmten fixen Dosierungen verabreicht werden [154]. PeglFNo2a zeigt
signifikant bessere Ergebnisse bei der Behandlung der HCV-Infektion. Die
ausgesprochen hohe virale Ansprechrate unterstreicht die Rationale fur die
Pegylierung der Interferone. Langfristig soll gezeigt werden, dass die Behandlung
des malignen Melanoms mittels PeglFNa2a einerseits die Effektivitat steigert,
andererseits die Toxizitat senkt, wobei das Hauptaugenmerk auf dem Auftreten
und die Schwere entstehender Nebenwirkungen liegen muss.

5.6 Nebenwirkumsspektrum bei der Hepatitis Therapie mit Interferon a

Bei der Behandlung der chronischen Hepatitis C gilt die Kombinationstherapie mit
PeglFNa und Ribavirin Uber 48 Wochen bei den Genotypen 1 und 4 als Standard.
Bei einer Dosierung von 180 pg/Woche PeglFNa2a, identisch mit unserer
angestrebten Dosierung, werden Ansprechraten von 42 bis 48% erreicht [69]. Bei
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den Genotypen 2 und 3 ist eine Therapiedauer von 24 Wochen ausreichend.
Ferner ist eine Reduktion der Dosis des Ribavirins moglich, allerdings nur bei der
Kombination mit PeglFNa2a.

Ribavirin zeigt als haufige Nebenwirkungen hamolytische Anamie, Reizhusten,
Mudigkeit, Juckreiz und kindliche Missbildungen. IFN-assoziierte Nebenwirkungen
wie grippe-ahnliche Symptomatik, Blutbildveranderungen mit Neutropenie und
Thrombopenie treten haufig auf [117].

Pegylierte Interferone wurden in mehreren internationalen gro3en Studien mit
konventionellen IFN verglichen. Alle zeigten eine deutliche Dominanz des
PeglFN. Die Verbesserung entsprach einer Verdopplung der Wirksamkeit
gegenuber dem herkdmmlichen IFN, somit ist eine Monotherapie mit PeglFN
gleich wirksam wie eine Kombinationstherapie aus IFN und Ribavirin [55;80]. In
einer Dosisfindungsstudie zeigte PeglFNa2a in einer Dosierung von 180
pMg/Woche das beste Effizienz-Nebenwirkungsprofil [155]. Nach Wedemeyer et al.
zeigt eine IFNa Therapie erhebliche Nebenwirkungen, welche auch bei der
Therapie mit pegyliertem IFN auftreten [193]. Jedoch zeigt sich nach Hugle et al.
durch die kurzere Therapiedauer eine Verminderung der schweren
Nebenwirkungen und nebenwirkungsbedingten Abbruche [85].

Das Nebenwirkungsspektrum war in den internationalen Studien vergleichbar mit
demjenigen konventioneller Interferone [113;201], lediglich lokale Phanomene wie
Juckreiz und Rotung der Einstichstelle traten haufiger auf [193]. Die haufigsten
schwerwiegenden unerwunschten Ereignisse sind psychiatrischer Natur, so sind
zahlreiche Falle von Suizidversuchen unter IFN Therapie beschrieben worden
[89]. Nach Zeusem et al. ist die Zahl der auftretenden Depressionen jedoch
vergleichbar der Behandlung mit konventionellem IFN [200].

Das Auftreten von neuro-psychischen Nebenwirkungen ist in unserer
Untersuchung generell als gering einzustufen. Es kamen nur bei 8,9% der
Behandelten solch geartete Nebenwirkungen vor, die Uberwiegend als mild bis
moderat zu beurteilen waren, obwohl bei einem Patienten die Therapie aufgrund
von Depressionen abgesetzt werden musste. Extreme Falle mit Suizidgedanken
oder Suizidversuchen traten nicht auf.

Formann et al. beschreibt als erster plotzlichen Horverlust bei sechs Patienten
unter Kombinationstherapie mit PeglFN und Ribavirin, welches bei der
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Behandlung mit herkdbmmlichem IFN bereits beschrieben wurde. Die Zahlen
beschranken sich auf 1%, jedoch zeigte sich keine volle Remission nach
Absetzen der Therapie [53]. Keiner der von uns behandelten Patienten klagte
uber ein Problem des auditiven Komplexes.

Lee et al. stellten bei einem Vergleich zwischen einer Kombinationstherapie von
PeglFN/Ribavirin und IFN/Ribavirin bei chinesischen Patienten einen Unterschied
zur Behandlung bei Kaukasiern heraus. Es zeigte sich, dass im Gegensatz zur
Behandlung kaukasischer Patienten zwar ebenfalls bessere Ansprechraten zu
beobachten waren, das Auftreten von Nebenwirkungen allerdings in dem mit
PeglFN behandelten Arm signifikant hoher war. Es zeigte sich eine hohere Rate
von Abbruchen, Dosisreduktionen, Fieber, Kopfschmerz, Schlaflosigkeit, Erythem
der Einstichstelle, Leukopenie und Thrombopenie [110].

Auch bei der Anwendung von PeglFN/Ribavirin im Vergleich zu IFN/Ribavirin bei
Patienten nach Lebertransplantation zeigten sich Unterschiede. Bei 92% der
PeglFN Behandelten musste eine Dosisreduktion erfolgen oder die Therapie
abgebrochen werden, im Gegensatz zu 50% im anderen Arm. Der Unterschied
entstand hauptsachlich durch das Auftreten von Anamie oder Leukozytopenie,
welche bei 75% der PeglFN Behandelten auftrat. Der bessere antivirale Effekt
scheint bei lebertransplantierten Patienten durch die schlechte Vertraglichkeit
limitiert ausgenutzt werden zu kdnnen [186].

Generell sind pegylierte Interferone gut vertraglich und weisen ein den
Standardinterferonen analoges Nebenwirkungsspektrum auf. Patienten sollten
unter Therapie regelmalig klinisch untersucht werden. Information, Motivation
und ggf. Behandlung der Nebenwirkungen sind wesentliche Aspekte bei der
Therapie [200].

Nach Rockstroh et al. zeigen sich gleiche, wenn nicht sogar geringere
Nebenwirkungen bei verbesserten virologischen Ansprechraten. Die gunstigen
Auswirkungen des PeglFN auf die Compliance und der damit verbundene
verbesserte Anwendungskomfort fur den Patienten weisen klare Vorteile auf und
konnten in Ansatzen bereits als Verbesserung der Lebensqualitat unter IFN
Therapie aufgezeigt werden [160]. Mehrere Studien zeigten eine signifikant
geringere Einschrankung der Lebensqualitdt bei einer Monotherapie mit
PeglFNo2a im Gegensatz zur konventionellen IFN Monotherapie oder
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IFN/Ribavirin Kombinationstherapie. Lediglich die schlechtere Steuerbarkeit durch

Verlangerung der Halbwertzeit kann bei manchen Patienten zu Problemen fuhren.

Zusammenfassend zeigt PeglFNa2a und Ribavirin in der Hepatitis Therapie
relativ haufig allgemeine Symptome wie Mudigkeit (49%) und Fieber (39%).
Vergleicht man diese Daten mit dem von uns ermittelten Grippe-Komplex, der
diese NW beinhaltet, traten bei unserer Behandlung solche NW seltener auf mit
32,6% der Behandelten. Auffallig ist der Unterschied bei gastrointestinalen
Beschwerden, die mit bis zu 28% Ubelkeit, 14% Diarrhd und 7% Erbrechen
angegeben werden. Insgesamt liegt die Zahl der aufgetretenen gastrointestinalen
Beschwerden in unserer Arbeit bei 5,6%. Haarausfall bei der Hepatitis Therapie
mit bis zu 24% angegeben, trat in unserem Kollektiv nur bei 1,7% auf. Generell
scheinen die Nebenwirkungen geringer ausgepragt zu sein als bei einer Hepatitis
Therapie mit der Kombination PeglFNa2a und Ribavirin.

5.7 Nebenwirkungsspektrum der adjuvanten Melanom Therapie bei
verschiedenen Interferon a Schemata im Vergleich zu dem hier

untersuchten Patientenkollektiv

Mit dem Protokoll der Eastern Cooperativ Oncology Group aus dem Jahr 1996
(ECOG 1684) gelang bisher der einzigartige Nachweis einer signifikant
verlangerten rezidivfreien Zeit als auch einer signifikant verlangerten absoluten
Uberlebenszeit gegeniiber den Patienten der Kontrollgruppe durch den
adjuvanten Einsatz einer Hochdosis - IFNa - Therapie. Allerdings sind die
Nebenwirkungen betrachtlich. In der i.v. Phase der Therapie wurden bei ca. 50%
Dosisreduktionen oder Pausen veranlasst, im Rahmen der s.c.
Erhaltungstherapie bei 48%. In unserem Kollektiv wurden bei 44% der
Behandelten Dosisreduktionen oder Therapiepausen veranlasst, wobei
Therapiepausen bei 20% der Patienten notwendig waren und bei 36% eine
Dosisreduktion erfolgte. Einige Patienten haben die Therapie nach der
Therapiepause mit reduzierter Dosierung wieder aufgenommen. Am haufigsten
wurden unter HDI Therapie grippale Nebenwirkungen wie Fieber, Schuttelfrost
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und Fatique-Syndrom beobachtet, aber auch hamatologische und neurologische
Veranderungen. Gerade konstitutionelle und neurologische Toxizitaten fuhrten
gelegentlich aufgrund ihrer Persistenz zum Therapieabbruch [99;100]. Bei zwei
Patienten trat innerhalb der ersten drei Monate der Tod durch Leberversagen ein.
Zwei Drittel der nach dem ,Kirkwood - Schema” behandelten Patienten litten unter
schweren Nebenwirkungen WHO Grad 3 - 4, die meisten Patienten zeigten
innerhalb der Therapie konstitutionelle oder neuropsychiatrische Symptome
und/oder Veranderungen der Laborparameter aufgrund von Myelosuppression
oder Hepatoxizitat. Insgesamt konnten nur 59% der Patienten 80% der geplanten
Dosis verabreicht werden [100]. Hierbei ist wichtig anzumerken, dass Fluck et al.
kurzlich zeigen konnte, dass Patienten mit einer =2 90%igen kumulativen Soll-
Dosis bei der HDI Therapie eine zumindest zum Teil signifikante verbesserte
ereignisfreie- und Gesamtuberlebenswahrscheinlichkeit gegenuber Patienten, die

nur eine geringere Dosis erreichten, besitzen [51].

Auch bei unseren Patienten traten bei den subjektiven Nebenwirkungen am
haufigsten grippale Veranderungen auf (32,6%), jedoch standen die
Laborveranderungen bei SGOT/SGPT und Leukozyten mit jeweils fast 50% im
Vordergrund. Deutlich unterschiedlich zu Patienten, die mittels HDI Therapie
behandelt wurden, traten Grad Il und IV Toxizitaten nur zu ca. 10% im Gegensatz
zu 66% bei der HDI auf. Auch war kein nebenwirkungsbedingter Todesfall zu
beklagen wie bei der ECOG 1684 Studie mit zwei Patienten, die aufgrund von

Leberversagen verstarben.

Kirkwood et al. stellt heraus, dass die Schwere und Inzidenz der auftretenden
Nebenwirkungen stark dosisabhangig sind. Im Gegensatz zu Niedrigdosis-
Schemata treten bei HDI zu 66% Grad 3 Toxizitaten und zu 14% Grad 4
Toxizitaten auf [97]. Bei bis zu 50% der Patienten konnen schwere
Nebenwirkungen in Form von Fieber, Myalgie, Ubelkeit und Fatique-Syndrom
auftreten. Myelosuppression ist bei 26% - 60% der Patienten so ausgepragt, dass
Dosismodifikationen notwendig sind und 15% - 30% litten an schwerer
Lebertoxizitat. Die haufigste generelle Hautreaktion ist die Alopezie, aber auch die
Exazerbation einer Psoriasis ist moglich [37]. Neutropenie tritt zu 92% auf und ist
bei 26% der Patienten mit Grad 3 bzw. 4 vorgekommen. Im Gegensatz zu grippe-
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ahnlichen Nebenwirkungen, die zwar haufig auftreten aber selten die Therapie
beeintrachtigen, ist das Fatique-Syndrom mit 94% eine der haufigsten NW, aber
auch mit 48% Grad 3 oder 4 Fallen eine sehr schwere [97].

Suckow et al. berichtet uber die Erfahrungen mit der Hochdosistherapie nach
Kirkwood bei 22 Patienten mit Hochrisikomelanomen. Bei 18% der Patienten
musste die Therapie schon in der iv. Phase wegen Nebenwirkungen
abgebrochen werden. Eine Dosisreduktion erfolgte in der i.v. Phase bei 50% der
Patienten, in der s.c. Phase bei 22%.

Im Einzelnen zeigten 70% der Patienten wahrend der i.v. Phase Mudigkeit,
Antriebslosigkeit und Appetitlosigkeit. Es kam zu 4 Therapieabbruchen (22%),
wobei in zwei Fallen gastrointestinale Probleme und starke Kopfschmerzen im
Vordergrund standen, in einem Fall eine orthostatische Dysregulation bis hin zum
Kreislaufkollaps und im letzten Fall eine starke Erhdhung der Muskelenzyme
ursachlich waren. Die Dosisreduktion erfolgte in der i.v. Phase bei 4 Patienten
aufgrund einer Granulozytopenie und in einem Fall wegen Erhdhung der
Muskelenzyme, in der s.c. Phase bei 4 Patienten wegen subjektiver NW, 3
Patienten zeigten erhohte Leberwerte und einer Erhohung der Muskelenzyme.
Zwar musste in der s.c. Phase kein Patient die Therapie abbrechen, jedoch
klagten alle Patienten uUber Mudigkeit und Schwachegefihl und 50% gaben
zusatzlich gastrointestinale Beschwerden an. 90% verloren an Gewicht (bis zu 10
kg), 10 Patienten erlitten Haarausfall und 4 Patienten gaben Depression,
Antriebslosigkeit oder Mutlosigkeit an. Es gab eine Meldung Uber ein
unerwunschtes Ereignis wegen des Auftretens eines metabolischen Syndroms.
Abschliefiend zeigen sich besonders laborchemische Veranderungen in der i.v.
Phase, wohingegen die s.c. Phase eher von subjektiven Nebenwirkungen
dominiert wird [178]. In unserem Kollektiv mussten zwar mehr Patienten die
Therapie wegen Nebenwirkungen abbrechen, insgesamt ist die Zahl der
aufgetretenen Nebenwirkungen jedoch deutlich geringer. Eine Erklarung dafur
konnte der im Vergleich zu innerhalb von z.B. Therapie-Optimierungs-Protokollen
gefuhrten Patienten relativ seltene direkte Patientenkontakt in der vorliegenden
Arbeit sein. Diesem Phanomen des relativ zu frihen Therapieabbrechens bei
vergleichsweise geringen Nebenwirkungsauspragungen sind inzwischen die

meisten Therapie-Optimierungs-Protokolle in Form von gerade in der Initialphase

-77 -



besonders haufigen direkten Patientenkontakten mit dem jeweiligen
koordinierenden Studienzentrum gerecht geworden. Ahnliche Erfahrungen
machte auch Kirkwood et al., der in der Folgestudie ECOG 1694 eine deutlich
reduzierte Abbrecher-Rate bei praktisch identischem Hochdosis Interferon
Schema berichtet [99]. Auch er fuhrt dies u.a. auf eine verbesserte
Patientenfuhrung, sowie hohere Erfahrung in dem Umgang mit Hochdosis
Interferon Schemata zuruck.

Auch an unserem Patientenkollektiv konnte nicht zeitgerechte Patientenfuhrung,
z.B. in Form von Patientenaufklarung und Einordnung von Nebenwirkungen
wahrend der laufenden Therapie eine Erklarung fur die Tatsache sein, dass 2
Patienten bereits wegen subjektiven NW Grad 1 bzw. 2 abgebrochen haben. Ein
Patient brach aufgrund von Depressionen Grad 2 und ein Patient aufgrund von
Laborveranderungen der Leberenzyme und Leukozyten jeweils Grad 2 in
Kombination mit subjektivem Missempfinden die Therapie ab. Nur bei 3 Patienten
wurde die Therapie aufgrund einer Grad 3 Toxizitat abgebrochen (12%); im Detail
wegen Erhohung der Leberenzyme der Leukozyten und erheblicher Dyspnoe. Bei
einem Patient (4%) erfolgte der Therapieabbruch aufgrund einer Grad 4 Toxizitat
der Leberenzyme. Somit zeigt sich eine Abbruchquote aufgrund von Grad 3/4
Toxizitaten von 16%, insgesamt liegt die Abbruchquote allerdings bei 32%.
Insbesondere im Vergleich der gesamten Nebenwirkungen bei HDI zeigt sich bei
unserem Kollektiv ein deutlicher Trend zu einem Vorteil der PeglFN Therapie. In
der s.c. Phase der HDI klagten alle Patienten uber Mudigkeit und Schwache und
50% gaben gastrointestinale Beschwerden an. Im Vergleich zeigen unsere
Patienten grippe-ahnliche Symptome nur bei 32,6% und gastrointestinale nur zu
5,6%. 10 Patienten von Suckow et al. erlitten Haarausfall, was bei uns bei
vergleichbarem Gesamtkollektiv nur bei 2 Patienten auftrat.

Pehamberger et al. fiUhrte an 154 Patienten eine LDI Therapie durch. Generell
zeigten sich die Nebenwirkungen als mild bis moderat. Am haufigsten zeigt sich
Leukopenie, Kopfschmerz, Ubelkeit, Schwéche, Fieber und milde Depression. Bei
8 Patienten musste eine Dosisreduktion erfolgen fur eine mediane Zeit von 14
Tagen. 12 Patienten hatten eine Therapiepause mit einer medianen Dauer von 11
Tagen. Bei 5 Patienten kam es zum Therapieabbruch aufgrund von
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Nebenwirkungen wie z.B. persistierender Leukopenie oder Thrombopenie.
Hauptsachlich beschrankten sich die Nebenwirkungen auf Toxizitatsgrad 1 und 2,
grippe- ahnliche Nebenwirkungen tberwogen [147].

Auch in unserem Kollektiv zeigen sich generell die NW als mild bis moderat.
Neben Leukopenie und grippalen Symptomen wie bei Pehamberger et al. zeigt
sich zusatzlich relativ haufig eine Erhohung der Leberenzyme (49,8%), jedoch
meistens Grad 1 und 2 Toxizitaten (45,3%). Die Zahl der nebenwirkungs-

bedingten Therapieabbriche ist allerdings hoher als bei Pehamberger et al.

Bei Cascinelli et al. zeigte sich bei einer LDI Therapie von 225 Patienten ebenfalls
ein sehr mildes Nebenwirkungsprofil. Trotzdem zeigten 72% der Behandelten
Grad 1 Toxizitaten und 24% Grad 2 Toxizitaten. Nur 4% der Patienten wiesen
keinerlei Nebenwirkungen auf, allerdings gab es keinen Fall von Grad 3 oder 4
Toxizitaten. Hauptsachlich trat Fieber und Unwohlsein auf, meist aber nur von
kurzer Dauer. Kein Patient musste aufgrund von Nebenwirkungen die Therapie
beenden und zu 97% verschwanden die aufgetretenen Nebenwirkungen
innerhalb der ersten 4 Monate [32]. Eine quality-of-life Studie bestatigt die
Ergebnisse, dass eine LDI Therapie die Lebensqualitat der Patienten nicht
verschlechtert und keine EinbufRen bei den taglichen Aktivitaten entstehen [31].
Das Nebenwirkungsprofil bei Cascinelli et al. zeigt sich generell etwas milder als
in unserem Patientenkollektiv, gerade da kein Patient aufgrund von
Nebenwirkungen die Therapie abbrechen musste. Bei den aufgetretenen
subjektiven Nebenwirkungen stehen ahnlich der vorliegenden Arbeit grippe-
ahnliche NW im Vordergrund. Lediglich Unwohlsein, was bei Cascinelli et al. zu
den haufigsten NW zahlt, tritt in unserem Kollektiv nur zu 5,6% auf. Allerdings
bleibt anzumerken, dass kein signifikanter Vorteil in rezidivfreier- und

Gesamtuberlebenszeit bei Cascinelli et al herausgestellt werden konnte [32].

Grob et al. behandelte 248 Patienten im Rahmen einer Studie mit IFNa2a im
Sinne einer LDl Therapie. Bei 94% der Patienten trat mindestens eine
Nebenwirkung wahrend der Therapie auf, 10% erlitten Grad 3 oder 4 Toxizitaten.
35 Patienten brachen die Therapie wegen Nebenwirkungen ab. Zwar brachen die
meisten nach Grad 1 bzw. 2 Toxizitaten ab, allerdings entwickelten drei Patienten
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Grad 4 Toxizitdt, einer wegen Depression und 2zwei wegen erhohten
Leberenzymen. Weitere 8 Patienten zeigten Grad 3 Toxizitat [66].

Ahnlich wie bei Grob et al. zeigten alle von uns Behandelten innerhalb der
Therapie mindestens einmal eine Nebenwirkung. Die Zahl der Grad 3 und 4
Toxizitaten ist mit 10% in beiden Arbeiten fast identisch. Bei Grob et al. kam es
bei 14% zu Therapieabbruchen aufgrund von Nebenwirkungen im Vergleich zu
32% in unserem Kollektiv.

Es =zeigten sich in der Literatur auch einige seltene schwerwiegende
Nebenwirkungen. Im Bereich der psychischen Nebenwirkungen ist ein
Suizidversuch mit 5-6% der Falle angegeben [166], haufig in Verbindung mit
Symptomen einer organischen Wesensveranderung [89;167], charakterisiert
durch Denkstorungen, Verwirrtheitszustanden und Affektverflachung bis hin zur
Affektstarre.

Es werden epileptische Anfalle und Polyneuropathien beschrieben, aber auch
Falle von unspezifischen Bewusstseinsstorungen und kognitiven Storungen bei
Merkfahigkeit, Langzeitgedachtnis und Auffassungsgabe [165]. Irreversible
Schadigungen im ZNS wurden nur sehr selten und dann meist nach intrathekaler
und hochdosierter Gabe beobachtet [31;90;126;151]. Generell stellen psychische
Nebenwirkungen mit 30 — 50% depressive Syndrome bei den Behandelten einen
der haufigsten Abbruchgrinde dar [169]. Mit 8,9% auftretenden neuropsychischen
NW, ausschliel3lich Grad 1 und 2, sind in unserem Kollektiv psychische
Nebenwirkungen eher als gering einzustufen.

Im ophthalmologischem Bereich zahlen Cotton-Wool-Flecken und retinale
Blutungen besonders am hinteren Pol im Bereich der Papille zu den typischen
Veranderungen [91]. Die Haufigkeit einer Retinopathie steigt mit der
Interferondosierung [79]. Selten wurden Glaskorperblutungen, subkonjunktivale
Blutungen oder auch beidseitige Okulomotoriusparesen beschrieben [15;78;137].
Eine Fallbeschreibung zeigt eine beidseitige Mikroangiopathie mit multiplen
Cotton-Wool-Flecken, Gesichtsfelddefekten und einseitiger Visusminderung,

welches aber nach Absetzen der Therapie vollstandig reversibel war [137].
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Schwerwiegende Nebenwirkungen im neuro-psychischem oder
ophthalmologischem Bereich wie in der Literatur beschrieben wurden bei unseren
Patienten nicht beobachtet.

Zusammenfassend zeigt unsere Untersuchung objektiv milde bis moderate
Ergebnisse. Grad 3 Toxizitat trat nur bei den Leberwerten, Leukozyten und
Thrombozyten auf, mit Werten von 3,9%, 1,1% und 4,4%. Grad 4 Toxizitat trat
lediglich zu 0,6% und ausschliel3lich bei den Leberwerten auf. Auch grippe-
ahnliche Symptome traten nur bei gut einem Drittel der Patienten auf,
gastrointestinale NW nur bei 5,6%. Dies ist deutlich unter den Ergebnissen der
HDI, aber auch teilweise der LDI Therapie [32;97]. Schwerwiegende
Komplikationen traten, mit Ausnahme der Grad 4 Toxizitat, nicht auf wahrend der
Therapie. Trotz des objektiv guten Nebenwirkungsprofils wurde bei 32% der
Patienten die Therapie aufgrund der Nebenwirkungen abgebrochen. Dies ist
durch das weitmaschige Recall System mit lediglich dreimonatigen
Nachuntersuchungen zu erklaren. Eine haufigere Nachuntersuchung mit
engmaschiger Kontrolle und Motivation und strikte Bindung des Patienten an das
Behandlungskonzept sollte die Therapie noch weiter optimieren.

5.8 Wertung und Ausblick

In der adjuvanten Melanomtherapie variieren die Dosis, die Dauer und der
Injektionsort des Interferons. Eine subkutane IFNa - Therapie mit einer Frequenz
von 3 x/ Woche wird vorrangig eingesetzt. Diese Dosierung hat breite Akzeptanz
gefunden, jedoch zeigen die Ergebnisse nur eine Verbesserung der rezidivfreien
Zeit und nicht des Gesamtuberlebens. Ansonsten variieren die Dosierungen bis
zu 20 Mio IE IFNa/m?. Eine Verldngerung der Uberlebenszeit konnte bisher nur
mit einer Dosierung von 10 - 20 Mio L.E. IFNa/m? (,Kirkwood-Schema®, ECOG
1684) nachgewiesen werden. Bei ausgepragtem Nebenwirkungsprofil und
zumeist notwendiger Dosisreduktion kann daher dieses Schema auch noch nicht

zu einem gesicherten Standard erhoben werden.

Die bisherigen Studien zur Hochdosis Interferon Therapie lassen vermuten, dass
die i.v. Phase der wirksamere Teil der kombinierten i.v./s.c. IFNa Therapie ist.

Deswegen ist ein Ansatz von Mohr et al. im Rahmen einer Studie eine
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intermittierende, hochdosierte i.v. Gabe mit einer konventionellen HDI Therapie zu
vergleichen. Bei der intermittierenden Gabe werden 3 x in Folge fur jeweils 4
Wochen, 5 Tage pro Woche, 20 Mio. |.E. IFNa2b/m? verabreicht. Zwischen den
drei Zyklen liegt jeweils eine 12 wochige Therapiepause. Es soll evaluiert werden,
ob diese Verdreifachung der i.v. verabreichten IFN Dosis bezuglich des
fernmetastasenfreien Zeitintervalls, aber auch des Gesamtuberlebens Uberlegen
ist. Sekundar soll die Schwere der Nebenwirkungen und die Beeinflussung des
taglichen Lebens in Form von Lebensqualitat, Krankenhausaufenthalte und
Krankschreibungen herausgearbeitet werden. Es bleibt abzuwarten, ob diese
interdisziplinare multizentrische Studie neue Erkenntnisse bezuglich des Benefit
einer hochdosierten IFN Therapie bringt [131].

Ein weiterer Ansatz stellt Enk et al. mit einer intermittierenden intermediaren s.c.
Gabe von IFNa2a vor. Ursachlich ist die Tatsache, dass alle Studien unter
Therapie einen Vorteil fur den IFN behandelten Arm herausstellen, dieser jedoch
nach Beendigung der Therapie teilweise aufgehoben wird [66;100;147]. Als
Konsequenz erscheint eine langfristige IFN Gabe in nicht hochtoxischer Dosis
logisch. Eine bereits existierende Variante ist eine s.c. Gabe von IFNa (3 x 9 Mio.
|.E./Woche) uUber einen Zeitraum von 5 Jahren, wobei die Dosis sukzessive
gekurzt wird bis 3 x 3 Mio. |.LE. pro Woche im letzten Jahr. Solche bereits
durchgefuhrten Behandlungen zeigten jedoch eine starke chronische Belastung
der Patienten durch die subjektiven Nebenwirkungen mit stetigem
Mudigkeitsgefiihl und haufig dauerhafter Arbeitsunfahigkeit. Ahnlich dem Protokoll
von Mohr et al. vergleicht Enk et al. in seiner Studie die intermittierende
Verabreichung von IFNa. Dabei soll in Woche 1-4 5 x 9 Mio. |.E. IFNo2a
verabreicht werden, mit anschlieBender 4 wodchiger Therapiepause. Daran
schliet sich ein erneuter Zyklus mit Wiederholung der Woche 1-4 und
anschlieBender Pause an. Dieser alternierende Rhythmus soll Uber die gesamte
Behandlungszeit von 5 Jahren aufrechterhalten werden. Es soll herausgestellt
werden, ob die intermittierende Gabe gegenuber der kontinuierlichen Gabe mit
sukzessiver Dosisreduktion in Bezug auf das progressionsfreie Uberleben Vorteile
bietet. Als Nebenziele soll das Gesamtuberleben und die Vertraglichkeit der

Therapien verglichen werden [47].
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Die ADO will in einer randomisierten multizentrischen Studie die Effektivitat und
Vertraglichkeit einer konventionellen LDI Therapie mit einer PeglFN Therapie
vergleichen. PeglFN zeigt bereits in der Behandlung der Hepatitis C, aber auch
bei der Behandlung des Nierenzellkarzinoms und der CML gute Ergebnisse.
Verglichen wird ein Behandlungsarm mit IFNa2a 3 Mio. |.E. 3x/Woche fur 2 Jahre,
mit einem Arm PeglFNao2a 180ug s.c. 1x/Woche fur 2 Jahre. Es soll gezeigt
werden, dass der Anteil an aktivem IFN bei dem PeglFN hoher ist und gleichzeitig
die Toxizitat geringer. Verglichen wird rezidivfreie- und Gesamtiuberlebenszeit,
Toxizitat und Lebensqualitat. Eingeschlossen werden Patienten mit AJCC Stadien
von |lA bis IlIB [62].

Es zeigen sich vielfaltige Ansatze in der adjuvanten Therapie des malignen
Melanoms. Durch vereinzelte widersprechende Ergebnisse kann jedoch auch
heute noch kein klares Konzept fur eine “Standard” - IFNa Therapie gegeben
werden. Besonders die bei einer hochdosierten IFNa Therapie auftretenden
Nebenwirkungen beeinflussen den ruckhaltlosen Einsatz. In der vorliegenden
Arbeit sollte gezeigt werden, dass durch den Einsatz neuer Verfahren, wie die
pegylierten Interferone, eine Verbesserung der Lebensqualitat fir den Patienten
langfristig erreicht werden kann. Sowohl die nur einmal pro Woche bendtigte
Applikation als auch das geringe Auftreten von Grad 3/4 Toxizitaten stellen ein
Benefit fur den Patienten. Eine Verbesserung des Therapieprotokolls durch
haufigere Nachuntersuchungen und damit bessere Fuhrung und Motivation des
Patienten sollte die Therapieabbriche aufgrund subjektiver Nebenwirkungen

deutlich reduzieren.
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9 Anhang

Graduierung der Toxizitat nach WHO 1979

WHO"° 0 WHO-° | WHO-° II WHO-e Il WHO?* IV
Hamoglobin | >=11.0 9.5-10.9 8.0-94 6.5-7.9 <=6.5
(g/100 ml)
Leukozyten >=4.0 3.0-39 20-29 1.0-1.9 <=1.0
(1000/)
Granulozyten| >=2.0 1.5-19 1.0-14 0.5-0.9 <=0.5
(1000/)
Thrombozy- | >=100 75-99 50 -74 25-49 <=25
ten (1000/1)
Blutungen keine Petechien geringer |betrachtlicher |gravierender
Blutverlust | Blutverlust | Blutverlust
Bilirubin <1.25xN [1.25-25xN|26-5xN| 51-10xN | >10xN
SGOT/SGPT| <1.25xN [1.25-25xN|26-5xN | 51-10xN | >10xN
alkalische | <1.25xN [1.25-25xN|26-5xN 51-10xN | >10xN
Phosphatase
Mund- unveran- Roétung, Roétung, | Geschwdure, | enterale Er-
schleimhaut dert Wundsein |Erosionen,| Flissignah- nahrung
kleine Ge- [rung erforder- nicht moglich
schwure, lich
feste Spei-
sen moglich
Nausea/ nicht vor- Nausea |Erbrechen,|behandlungs-| therapie-
Erbrechen handen voruber- | bedurftiges | refraktares
gehend Erbrechen | Erbrechen
Diarrhoe nicht vor- voruber- Malig betrachtlich, | massiv, mit
handen gehend, >2d Therapie er- Hamorrhagie
<2d forderlich und/oder
Dehydratati-
on
Harnstoff.-N.| <1.25xN |1.25-25xN|2.6-5xN| 51-10xN | >10xN
(molll)
Kreatinin <1.25xN [1.25-25xN|26-5xN| 51-10xN | >10xN
(molll)
Proteinurie keine <=3¢g/l [3.1-104l/ >10 g/l Nephrot.
Syndrom
Hamaturie keine mikroskopisch betrachtlich| betrachtlich +| Obstruktion
Gerinnsel
Lunge unverandert | Diskrete Ver- Belastungs- 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-
handen spasmus, | spasmus, pa-|tische Reak-
parenteralerenterale The- tion
Therapie- [rapie erforder-
nicht erfor- lich
derlich
Haut unverandert| Erythem trockene- |Feuchte Des-| Exfoliative
Desquamat| quamat., Dermatitis,
: Ulce- Nekrosen,
Vesikula- ration chir.Therapie
tionen Pru- erforderlich
Haare unverandert| minimaler MaRiger | Vollstandige | Vollstandige
Haarverlust |Haarverlust Alopezie, re- = Alopezie,
versibel irreversibel
Infektion keine geringfugig mafig betrachtlich | massiv mit
RR-Abfall
Herz- unverandert| Sinustachy- | unifokale, Multifokale | Ventrikulare
rhythmus kardie > 100 = SVES, SVES Tachykardie
in Ruhe Vorhofar-
rhythmie
Herzfunktion |unverandert| asymptoma- | voruber- | symptomat. | symptomat.
tisch, patholo-| gehend Dysfunktion | Dysfunktion
gischer EKG symptomat.| auf Therapie | therapie-
US-Befund |Dysfunkton ansprechend | refraktar
Bewultsein [unverandert| vorlber- |[Somnolenz| Somnolenz Koma
gehende- <50 % > 50 % der-
Lethargie |der Wach- |Wachstunden
stunden
Obstipation | nicht vor- diskret mafig Auftreibung | Auftreibung
handen des Leibes, | des Leibes,
Subileus Erbrechen,
lleus
Schmerz nicht vor- diskret mafig gravierend therapie-
handen refraktar

N

Normwert; SVES

Dehydratation; Desquamat. = Desquamationen

II

supraventrikulare Extrasystole; nephrot.
Untersuchung; Dysfkt. = Dysfunktion; symptomat. = symptomatisch; d = Tage; Dehydratat.

nephrotisches ; US



