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LISTE DER ABKURZUNGEN

ALM Akrinolentiginoses Melanom

ALT Alanin-Aminotransferase

AMM Amelanotisches Malignes Melanom
AST Aspartat-Aminotransferase

CUP Carcinoma of Unknown Primary
CYP Cytochrom P450

EDTA Ethylenediaminetetraacetic Acid
ELND Elektive Lymphknotendissektion
yGT Gammaglutamyltransferase

GOT Glutamat-Oxalacetat-Transaminase
GPT Glutamat-Pyruvat-Transaminase
Hb Himoglobin

IFN Interferon

IL Interleukin

IQR Interquartile Range

LMM Lentigo-maligna Melanom

LND Lymphknotendissektion

Mio IE Millionen Internationale Einheiten
NADH Reduziertes Nicotinamid-adenin-dinucleotid
NM Nodulédres Melanom

SLNB Sentinel Lymphnode Biopsy

SSM Superfiziell Spreitendes Melanom
TNM Tumor Nodus Metastase

TSH Thyreoideastimulierendes Hormon

UCM Unclassified Melanoma



1. VORWORT

Der vorliegenden Dissertationsschrift liegen Auswertungen von Daten zugrunde, die im
Verlauf von adjuvanten Therapien des Melanoms mit alpha-Interferon in der Tumorambulanz
des Zentrums fiir Dermatologie (Komm. Leiter: Prof. Dr. P. Mayser) gesammelt wurden. Im
Mittelpunkt standen dabei Auswertungen der Standard-Laborparameter Leukozytenanzahl,
Thrombozytenanzahl, Hidmoglobin, Gamma-Glutamyltransferase, Glutamat-Oxalacetat-
Transaminase, Glutamat-Pyruvat-Transaminase und Thyreoideastimulierendes Hormon. Dies

geschah vor dem Hintergrund der bekannten Toxizitit der Therapie mit alpha-Interferon.

Die vorliegende Arbeit untersucht in dem oben genannten Zusammenhang die serologische
Toxizitdt der adjuvanten Therapie mit alpha-Interferon. Es wurde gepriift, wie hdufig die
Therapie aufgrund serologischer Nebenwirkungen abgebrochen oder reduziert wurde und wie
sich die Standard-Laborparameter nach dem Ende der Therapie verhielten. Weiterhin wurde
eine Beschreibung des VeridnderungsausmaBes dieser Parameter beschrieben und ein

Zusammenhang mit der angewendeten Dosis gepriift.

Alle Patienten wurden mit Roferon A® (Wirkstoff: Interferon-alpha 2a) behandelt. Im
Rahmen der Behandlung wurden Fertigspritzen zur subkutanen Applikation der Medikation
verwendet. Die Patienten verabreichten sich das Medikament selbst. Der Leiter der
Tumorambulanz, Herr OA Dr. C. Papavassilis, tibernahm die klinische Betreuung der
Patienten iiber den Therapiezeitraum hinweg. Die Standardlaborparameter wurden im
Zentrallabor des Institutes fiir Klinische Chemie und Pathobiochemie (Leiter: Prof. Dr. N.
Katz) am Universititsklinikum GieBen bestimmt. Die Datensammlung wurde von mir selbst,
die Datenauswertung in Zusammenarbeit mit Frau M. Mann von der Arbeitsgruppe
Medizinische Statistik (Leiter: Dr. R.-H. Bodeker) am Institut fiir Medizinische Informatik

durchgefiihrt.



2. HINTERGRUND UND FRAGESTELLUNG

2.1. Einleitung

In den folgenden Kapiteln werden die medizinischen Grundlagen des malignen Melanoms
dargestellt. AnschlieBend wird ein Uberblick iiber den aktuellen Stand der Therapie

wiedergegeben. Daraus wird die Fragestellung dieser Studie abgeleitet.

2.2. Die epidermale Melanineinheit

Die Melanozyten entstammen entwicklungsgeschichtlich der Neuralleiste. Sie besitzen
Dendriten und die fiir Melanozyten typischen Melanosomen. Diese sind fiir die
Synthetisierung des Pigmentes Melanin aus Tyrosin zustindig. Das Melanin wird an die
benachbarten Keratinozyten abgegeben. Es absorbiert UV-Strahlen und schiitzt dadurch die
Zellkerne vor Schiaden an der DNA. Das Melanin sorgt aulerdem fiir die Tonung der Haut.

Ein Melanozyt und die mit ihm verbundenen Keratinozyten bilden zusammen die in Abb.1

dargestellte epidermale Melanineinheit.

Abb.1: Die epidermale Melanineinheit

Dargestellt ist die epidermale Melanineiheit mit Stratum basale (1), Stratum spinosum (2),
Stratum granulosum (3), Stratum corneum (4). Ba= Basallamina, K= Keratinozyten, L=
Langerhans-Zellen, M= Melanozyt, Me= Merkel-Zelle, N= Nervenendigung

(Aus Welsch: Sobotta, Histologie; Urban&Schwarzenberg, 5. Auflage; 1997)
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2.3. Das maligne Melanom

Das maligne Melanom ist ein von den Melanozyten der basalen Epidermisschicht
ausgehender Tumor. Sehr viel seltener entwickelt das Melanom sich aus den
pigmentbildenden Zellen der Dermis, der Schleimhaut, den Hirnhduten, der Uvea, der Retina,

der Cochlea, dem vestibulidren Labyrinth des Innenohres und des Gastrointestinaltraktes.

Inzidenz

Die Inzidenz des malignen Melanoms ist nicht so hoch wie die anderer Arten von Hautkrebs.
In Deutschland macht es 1,5-2% aller malignen Neoplasien aus. Es wurden jedoch eine
ansteigende Inzidenz wihrend der letzten Jahrzehnte beobachtet (Garbe 1986, Garbe 1989,
Garbe 1992). Die Daten aus dem Krebsregister des Saarlandes zeigen einen Anstieg von 3
Féllen pro 100.000 Einwohner am Anfang der 70er Jahre bis auf 8-9 Fille in der Mitte der
90er Jahre. Aus anderen Teilen Deutschlands wurden in den 80er Jahren noch hdohere
Inzidenzen berichtet. In Hessen wurden 10-12 Fille und in Westberlin 8-10 Félle pro 100.000
Einwohner registriert (Rauh 1987, Garbe 1991).

Die in Deutschland erhobenen Daten sind reprisentativ fiir das zentrale Europa. Ahnliche
Angaben zur Inzidenz wurden in England, Schottland und Italien registriert (MacKie 1991,
MacKie 1992, Carli 1994).

In Europa wurden die hochsten Inzidenzen in Skandinavien beschrieben. Hier liegt die
Inzidenz bei 15 Fillen pro 100.000 Einwohnern mit steigender Tendenz (Armstrong 1994,
Osterlind 1988, Thorn 1990). Niedrigere Inzidenzen werden in den Mittelmeerlindern
beobachtet. Man kann folglich einen Gradienten mit den hochsten Raten im Norden und mit
abnehmenden Raten in Richtung Siideuropa beobachten.

In den Vereinigten Staaten von Amerika wurde in den 80er Jahren von 10-20 Fillen pro
100.000 Einwohner und Jahr berichtet (Newell 1988, Lee 1993, Armstrong 1994, Lyon
1994).

Viel hohere Inzidenzen werden in Australien beobachtet. Ende der 80er Jahre wurden hier
bereits 30 Fille fiir Minner und 23 Fille fiir Frauen pro 100.000 Einwohner und Jahr
registriert (Jeffs 1994). Im Westen Australiens wurden diese Zahlen schon zu Beginn der 80er
Jahre erhoben. In Queensland wurden sogar noch hohere Raten registriert: 56 Fille fiir
Minner und 43 Fille fiir Frauen (English 1986, MacLennan 1992). Ahnliche Daten mit 53
Fillen fiir Manner und 43 Fillen fiir Frauen stammen aus South Wales, Australien (Burton
1993). Das Melanom hat sich zu einer der hiufigsten Krebsarten in Australien entwickelt.
Jingere Untersuchungen zeigen eine Stabilisierung und sogar einen leichten Riickgang der

Inzidenz (Giles 1996). Es wird auf den Erfolg der Kampagnen zur Vorsorge sowie zur
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Fritherkennung zuriickgefiihrt, dass die durchschnittliche Tumordicke der Melanome bei
Diagnosestellung abgenommen hat.

Das maligne Melanom ist die vierthdufigste Krebsart in Australien und Neuseeland, die
siebthdufigste in den Vereinigten Staaten und Kanada und die zehnthiufigste in Skandinavien.

In GroBbritannien liegt es an achtzehnter Stelle (Marks 2000).

Mortalitat

Die Sterberate maligner Melanome liegt wesentlich hoher als die aller anderen Arten von
Hautkrebs zusammen. Die Analyse von Daten der offiziellen Mortalitéts-Statistiken fiir
Westdeutschland, bezogen auf die Gesamtbevilkerung, zeigte eine Zunahme der Félle von ca.
900 pro Jahr zu Beginn der 70er Jahre bis auf ca. 1.600 Fille pro Jahr Mitte der 90er Jahre.
Ebenso zeigten die alterstandardisierten Mortalitdtsraten (standardisiert fiir die deutsche
Bevolkerung von 1989) eine Zunahme zwischen den Jahren 1970 und 1995 fiir Ménner von
2,2 auf 3,0 Fille pro 100.000 Einwohner und Jahr. Die entsprechende Zahl fiir Frauen stieg
von 1,6 auf 2,0 Fille (Garbe 2001). Es zeigte sich eine hohere Mortalitit fiir Ménner als fiir
Frauen, was auch aus Ostdeutschland zwischen den Jahren 1970 und 1980 berichtet wurde
(Jung 1988).

In der Schweiz und Skandinavien wurde von hoheren Mortalitdtsraten als in Deutschland
berichtet, mit ebenfalls steigender Tendenz (Angst 1989, Lindegard 1990).

Eine ansteigende Mortalitit wurde auch in den Vereinigten Staaten beobachtet. Hier stieg die
Inzidenz um ca. 2% pro Jahr. Basierend auf den Mortalitits-Statistiken der Vereinigten
Staaten wurde ein Verlust von 17 Lebensjahren fiir jeden durch ein Melanom der Haut
hervorgerufenen Todesfall errechnet (Albert 1990).

In Australien nahmen die Zahlen bis zur Mitte der 80er Jahre zu, allerdings auf einer hoheren
Ebene im Vergleich zu Europa und den Vereinigten Staaten (Jones 1992). Der jihrliche
Anstieg lag hier bei 2,5% fiir Méanner und 1,1 % fiir Frauen. Seit 1985 ist eine Stabilisierung

der Werte fiir die Mortalitét in Australien eingetreten (Giles 1996).

Geschlechtsverteilung

Zwischen den Jahren 1970 und 1980 lag der prozentuale Anteil der Frauen an der Gesamtzahl
der Melanompatienten in Deutschland bei 60%. Bis in die 90er Jahre wurde eine
Vergroflerung des prozentualen Anteils der Ménner beobachtet, bis die Verteilung Ende der
90er Jahre anndhernd ausgeglichen war (Garbe 1989, Garbe 1995). Weltweit iiberwiegt der
weibliche Anteil vor allem in Lindern wie England, in denen niedrige Inzidenzen registriert

werden.



In Landern mit héheren Inzidenzen ist die Geschlechtsverteilung eher ausgeglichen (MacKie
1992, Roberts 1990). In Australien, wo die hochsten Raten beobachtet wurden, liegt der
prozentuale Anteil der Ménner hoher als der Anteil der Frauen (English 1986, MacLennan
1992, Jeffs 1994).

Altersverteilung

Ausgehend von den Daten des Zentralregisters Malignes Melanom der Deutschen
Dermatologischen Gesellschaft werden die meisten Melanome bei Menschen mittleren
Lebensalters diagnostiziert. Nur 22% aller Melanome treten bereits vor dem vierzigsten
Lebensjahr auf (siehe Diagramm1). Mehr als 40% der Melanome werden vor dem fiinfzigsten
Lebensjahr diagnostiziert. Die grofite Zehn-Jahres-Kohorte mit 23% der Melanome liegt
zwischen dem 50sten und 60sten Lebensjahr (Garbe 1995). Das Alter zum Zeitpunkt der

Diagnose ist bei Ménnern und Frauen annihernd gleich.
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Diagramm 1: Altersverteilung zum Zeitpunkt der Diagnose
Die prozentuale Verteilung des Alters erfolgte nach den Daten des Zentralregisters Malignes
Melanom der Deutschen Dermatologischen Gesellschaft 1983-2000 (Garbe 2001)



Anatomische Lokalisation

Die anatomische Lokalisation ist fiir beide Geschlechter unterschiedlich. Bei Ménnern treten
Melanome gehéduft am Oberkorper auf, wihrend sie bei Frauen eher im Bereich der unteren
Extremititen vorkommen. Am zweithdufigsten ist bei Mannern das Vorkommen im Bereich
der unteren Extremititen und bei Frauen der Oberkorper. Dies zeigen die Daten des
Zentralregisters Malignes Melanom der Deutschen Dermatologischen Gesellschaft 1983-
2000, die in der Tabelle 1 dargestellt sind. Uber #hnliche Verteilungen auf die verschiedenen
Korperregionen wurde auch aus der Schweiz (Levi 1988), aus Nordamerika (Elwood 1983)
und Australien (Green 1993) berichtet. Die anatomische Verteilung der Melanome entspricht
der anatomischen Verteilung der melanozytiren Nédvi bei dem jeweiligen Geschlecht
(Gallagher 1990, Stierner 1992). In Bezug auf diese Verteilung werden weitere

Erkldrungsansitze wie zum Beispiel die lokalisationsspezifische Anfilligkeit fiir maligne

Prozesse diskutiert (Green 1992).

Tabelle 1:  Anatomische Lokalisation und medianes Alter zum Zeitpunkt der ersten
Diagnose

Ausgehend von den Daten des Zentralregisters Malignes Melanom der Deutschen
Dermatologischen Gesellschaft 1983-2000 (n=48.928) wird die anatomische Lokalisation und
das mediane Alter zum Diagnosezeitpunkt von Ménnern und Frauen gegeniibergestellt (Garbe

2001)

Anatomische Minner Frauen
Lokalisation Prozentualer Medianes Prozentualer Medianes
Anteil Alter Anteil Alter

Gesicht 8,1 65 10,0 69
Kopthaut 4,6 61 1,9 60
Nacken 2,2 56 1,8 54
Brust 12,4 53 4,4 45
Riicken 38,1 54 14,8 48
Unterbauch 3,5 52 2,6 46
Gesil 1,0 52 1,4 44
Genital-, Analregion 0,3 56 0,7 61
Oberarm 7,7 53 11,9 55
Unterarm 3,2 53 5,3 56
Hand 0,9 58 1,1 64
Oberschenkel 6,3 47 10,2 44
Unterschenkel 6,2 50 25,4 54
Fuf 4,0 58 7,2 58
Unbekannter Primédrtumor | 1,3 54 0,8 57
Schleimhaut 0,2 64 0,2 64
Total 100 54 100 53




Die Diagnose ,,Melanom* kann durch Dermatologen mit 10 Jahren Berufserfahrung in 80%
der Fille bereits klinisch gestellt werden. Mit einer Berufserfahrung von bis zu 5 Jahren liegt
die Trefferquote bei 56-62% (Morton 1998).

Durch die ABCD-Regel (Friedman 1985, Rigel 1993) wird die Friitherkennung
melanomverdichtiger Hautverdnderungen erleichtert. Sollten mehrere Kriterien erfiillt sein,

besteht ein Verdacht auf ein malignes Melanom.

A = Asymmetrie und weist auf nicht gleichmifBig runde oder ovale Formen hin.
B = Begrenzung, die verdichtig ist, wenn sie unregelméBig bzw. unscharf ist.
C = Color, deren Farbtone in der Lasion variieren (aufféllig ab 3 Farben).

D = Durchmesser, der auffillig ist, wenn er 5 mm iiberschreitet.

Das Melanom kann in klinisch unverdnderter Haut entstehen und wird dann als de-novo-
Melanom bezeichnet. Frithstadien des Melanoms sind die Lentigo maligna und das Melanoma
in situ (NIH Consensus Conference 1984), die hinsichtlich klinischer und histologischer
Merkmale dem invasiven Melanom #hneln, jedoch noch nicht die Fidhigkeit zur
Metastasierung entwickelt haben.

Melanomata in situ haben noch nicht infiltriert (d.h. die Basalmembran noch nicht
durchbrochen), erfiillen aber oft bereits Kriterien der ABCD-Regel (Dubow 1990). Die
Lentigo maligna (Melanosis circumscripta praecancerosa Dubreuilh) ist durch vielfiltige
Farbtone und meist unscharf verdimmernde Rinder gekennzeichnet. Sie ist vorwiegend im
Gesicht und im fortgeschrittenen Alter zu finden, meist nach dem 60sten Lebensjahr (Cohen
1995).

Clark unterschied in den spiten sechziger Jahren drei klinisch-histologische Subtypen der
malignen Melanome (Clark 1967, Clark 1969), die spiter durch Reed auf vier Grundtypen
erweitert wurden (Reed 1976). Hierbei handelt es sich um das superfiziell spreitende
Melanom (SSM), das noduldre Melanom (NM), das Lentigo-maligna-Melanom (LMM) und
das von Reed zugefiigte akrolentigindse Melanom (ALM). Neben diesen Hauptformen
unterscheidet man auch seltenere Formen der malignen Melanome: das Melanom der
Schleimhiute, amelanotische (d.h. nicht oder kaum pigmentierte) Melanome, das
desmoplastische Melanom, das Melanom auf grolem kongenitalem Névus, und das primér

okkulte maligne Melanom.

Das superfiziell spreitende Melanom (SSM)

Das SSM ist eine anfidnglich makulose Pigmentldsion, die spiter papulose Anteile entwickelt.

Es ist unter den Melanomen die héufigste Variante und breitet sich radial relativ rasch aus.
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Die Anamnese wird von den Patienten mit zwei bis fiinf Jahren angegeben. Die Farbtone
konnen ein weites Spektrum von Rosa iiber Blau und Braun bis zu Grau und Schwarz
umfassen. Zusétzlich kénnen sowohl weille Zonen spontaner Regression auftreten, als auch

Zonen nodulidren Wachstums.

Das noduliare Melanom (NM)

Das NM zeigt primir ein rasches vertikales Wachstum und bildet frith exophytische Knoten.
Neben den typisch homogen dunkelbraun bis schwarz gefdrbten Melanomen kommen gehauft
auch amelanotische Varianten vor. Somit ist die ABCD-Regel hier nur erschwert anwendbar.

Die Diagnose wird héufig erst gestellt, wenn der Tumor ulzeriert, nésst oder blutet.

Das Lentigo-maligna-Melanom (LMM)

Das LMM entwickelt sich grundsitzlich auf einer Lentigo maligna, also einem flichigen
Melanoma in situ. Es tritt im fortgeschrittenen Alter und meist in lichtexponierten Arealen auf
(bis zu 70% im Bereich des Gesichtes und des Kopfes). Die langsame Entwicklung aus einer
braunen Pigmentlidsion verlduft iiber einen papulosen Anteil bis hin zur Ulzeration.
Zunehmende papuldse Anteile in der Lasion sind ein Zeichen fiir das beginnende vertikale

Wachstum.

Das Akrolentiginose Melanom (ALM)

Das ALM ist ein Tumor der Hiande und Fiile und entsteht meist an den Pulpae und Plantae
oder subungual und periungual. Er ist in Deutschland selten, jedoch in Afrika und Asien das
hiufigste Erscheinungsbild des Melanoms (Ridgeway 1995). Klinisch entwickelt sich dieses
Melanom &hnlich wie ein SSM, wird aber trotzdem haufig spét erkannt, meist erst wenn es
Beschwerden macht oder ulzeriert. Subungual wird es mit H#matomen oder Nivi
verwechselt, palmar und plantar aufgrund der oft amelanotischen Eigenschaften mit Blasen
oder Schwielen. Subungual ist das sogenannte Hutchinsonsche Zeichen hilfreich, um das
ALM von hiamorrhagischen Veridnderungen abzugrenzen. Es zeigt eine Pigmentablagerung in
der Umgebung des Nagels iiber den Nagelpfalz hinaus, die bei himorrhagischer Verdnderung

in der Regel nicht auftritt.

Histologie

Die histologische Differenzierung ist grundsitzlich umstritten. Das klinische
Erscheinungsbild lédsst sich nicht immer eindeutig einer histologischen Entsprechung
zuordnen. Die folgenden Beschreibungen geben die Versuche wieder, an Hand der

histologischen Beschreibung eine Unterteilung zu vollziehen (Sander 2000).
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Das superfiziell spreitende Melanom (SSM): Die Merkmale werden wie folgt beschrieben:

Die Ausbreitung ist horizontal und es ist seitlich relativ scharf begrenzt. Es zeigen sich
pigmentierte pagetoide und epitheloide atypische Melanozyten. Sie durchwandern
unregelmiBig die verbreitete Epidermis. Auflerdem ist ein basales lymphohistiozytires

Infiltrat erkennbar. In 25-30% der Fille ist das SSM an melanozytire Nivi assoziiert.

Das noduldre Melanom (NM): Es zeigt ein vertikales knotiges Wachstum nester- und

ballenformig angeordneter epitheloider, spindelzelliger, polygonaler atypischer Melanozyten.
Die seitliche Begrenzung ist scharf. Haufig ist die epidermale Bedeckung nur diinn, und/oder
es liegt eine Ulzeration vor. Teilweise ist das NM deutlich vaskularisiert. Oft ist das

entziindliche Infiltrat nur geringfiigig vorhanden oder fehlt ganz.

Das Lentigo-maligna-Melanom (LMM): Die Lentigo maligna und das LMM haben viele

histologische Gemeinsamkeiten. Brechen atypische Melanozyten durch die Epidermis, ist dies
ein Beweis fiir das Vorliegen eines invasiven LMM. Es zeigen sich spindelzellige und/oder
epitheloide atypische Melanozyten einzeln oder in unregelmifBigen Nestern. Sie befinden sich
vorwiegend in der basalen Epidermis (Schwalbennester). Die Epidermis ist atrophisiert.
Seitlich ist eine lentigindse Proliferation und im Korium eine aktinische Elastose erkennbar.

Ein weiteres Merkmal ist das basale lymphohistiozytére Infiltrat mit vielen Melanophagen.

Das Akrolentiginése Melanom (ALM): Fin Merkmal ist das Vorkommen von intraepidermal

solitdren und nesterférmigen epitheloiden und spindelférmigen atypischen Melanozyten, die
teilweise dendritische Fortsitze besitzen. Die Epidermis ist hyperkeratotisch. Auffillig sind
die groBen unregelmiBigen Tumorzellnester. Weitere Merkmale sind das oft lentigindse

Wachstumsmuster und das basale lymphozytére Infiltrat.

Sonderformen maligner Melanome

Malignes Melanom der Schleimhédute: Diese Variante hat eine schlechtere Prognose als

Melanome der Haut, unter anderem weil Verdnderungen an der Schleimhaut spéter erkannt
und diagnostiziert werden. Sie kommen bei hellhdutigen Menschen seltener vor als bei
dunkelhzutigen (Kato 1987). Bei anorektalen Melanomen betrigt die 5-Jahres-Uberlebensrate
weniger als 10% (Nast-Kolb 1985).

Melanom auf grolem kongenitalen Ndvus: FEin groBer kongenitaler, melanozytirer Nivus ist

definiert als eine Verdnderung, die beim Erwachsenen mindestens 20 cm im Durchmesser

misst oder mindestens 5% der Korperoberflache bedeckt. Es sollte auf knotige oder farbliche
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Veridnderungen innerhalb des Névus geachtet werden. Marghoob gibt das Risiko der
Manifestation eines Melanoms auf dem Boden eines solchen Nivus mit 5-10% an (Marghoob

1996).

Desmoplastisches Melanom: Das klinische Bild ist dem SSM oder LMM sehr dhnlich. Somit

kann die Differenzialdiagnose nur histologisch gestellt werden. Sie zeigen in der Regel eine

Affinitdt zu dermalen Nerven (Devaraj 1992).

Das primér okkulte maligne Melanom: Es handelt sich um Metastasen nicht nachweisbarer

Primédrtumoren (auch CUP genannt: Carcinoma of Unknown Primary). Neben subkutanen
und Weichteilmetastasen kommen auch Lymphknotenmetastasen vor (Norman 1992).
Vermutlich kommt es durch immunologische Mechanismen in einigen Fillen zur
vollstindigen Regression des Primértumors (Paul 1990). Die Metastasen sind regelméBig

unpigmentiert.

Amelanotisches malignes Melanom (AMM): AMM sind entweder wenig oder gar nicht

pigmentiert und meist vom primér knotigen Typ. Die Diagnose wird histopathologisch z.B.
durch Reste pigmentierter Anteile an der Tumorbasis gestellt. Auch die Immunhistologie (S-

100, HMB 45) ist hilfreich. Die Metastasen sind ebenfalls melaninarm oder -frei.

Nachfolgend werden die verschiedenen Melanom-Subtypen anhand des prozentualen Anteils
unter der Gesamtzahl der Melanome sowie der Medianwerte des Auftrittsalters tabellarisch

Zusammengefasst.

Tabelle 2:  Prozentualer Anteil und Medianwert des Auftrittsalters
Ergebnisse des Zentralregisters Malignes Melanom 1983-1995 (n=30.015)

. Prozentualer Medianwert

Typ Abkiirzung Anteil Alter
Superfiziell spreitendes Melanom SSM 57,4% 51
Nodulédres Melanom NM 21,4% 56
Lentigo-maligna-Melanom LMM 8,8% 68
Akrolentigindses Melanom ALM 4,0 63
Nicht klassifizierbares Melanom UCM 3,5% 54
Sonstige (amelanotische, Schleimhaut- und 4.9% 54
extrakutane Melanome)

Invasionstiefe

Eine Korrelation von Invasionstiefe des Primirtumors und Prognose der Erkrankung wurde
schon relativ frith von mehreren Autoren postuliert (Allen 1953, Lane 1958, Mehnert 1965).

Allgemein durchgesetzt hat sich der Vorschlag von Clark, die Invasionstiefe in fiinf Levels zu
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unterscheiden (Clark 1969). Der Invasionslevel hat sich jedoch nicht als wesentlicher
unabhingiger Parameter fiir die Prognose erwiesen. Er geht daher in die 2002 aktualisierte

TNM-Klassifikation nur noch beschrinkt ein.

Level I: Tumorzellen ausschlieBlich innerhalb der Epidermis (Melanoma in situ)
Level II: Tumorzellen durch die Basalmembran bis in das obere Stratum papillare
Level III: Tumorzellen fiillen das Stratum papillare vollstindig aus

Level IV: Tumorzellen reichen bis in das Stratum reticulare

Level V: Tumorzellen reichen bis in das subkutane Fettgewebe

Tumordicke

Wie in der Abb. 2 dargestellt, wird fiir die Tumordicke nach Breslow die maximale Dicke des
Tumors vom Stratum granulosum bis zur Tumorbasis an der tiefsten Stelle der Invasion im
Paraffinschnitt gemessen und in Millimetern angegeben (Breslow 1975, Levene 1980).

Diesem Parameter kommt heute hinsichtlich der Prognose die grofite Bedeutung zu.

Abb. 2: Maximale Tumordicke
In der Abbildung sind verschiedene Tumordicken exemplarisch dargestellt. (Aus Howaldt,
Schmelzeisen: Einfiihrung in die Mund-, Kiefer-, Gesichtschirurgie; Urban&Fischer 2002)
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Metastasierung

Bei etwa 20% der Patienten mit malignem Melanom kommt es nach der Exzision zur
Progression und zur Ausbildung von Metastasen. Das Metastasierungsrisiko und der
Zeitpunkt der ersten Manifestation der Progression hingt von der Tumordicke ab. Bei
Tumordicken <1,5 mm treten die ersten Metastasen bei 50% der Patienten in den ersten 26
Monaten auf. Bei Tumordicken >4 mm treten sie bereits innerhalb der ersten 10 Monate auf
(Volkenandt 2005). Der Weg der Metastasierung des malignen Melanoms ist in 2/3 der Fille
zunichst lymphogen und in nur 1/3 der Fille primér himatogen (Garbe 1997). Kommt es zur
Progression der Erkrankung, sind bei etwa 70% der Patienten zunidchst die regiondren
Lymphknoten befallen. Ihnen kommt im Rahmen der Nachsorge eine besondere Bedeutung
zu. Lokale Metastasierungen strahlen vom Primértumor per continuitatem oder lymphogen in
die umgebende Haut aus. Man unterscheidet hier Satellitenmetastasen, die nicht mehr als
2 cm vom Primirtumor entfernt sind, und In-Transit-Metastasen. Diese sind Metastasen der
Cutis und Subcutis, die mehr als 2 cm entfernt und noch innerhalb der Strecke vor den
regiondren Lymphknoten liegen. Im Stadium der Fernmetastasierung kann es zu einer
himatogen disseminierten Hautmetastasierung kommen. Die hdmatogene Streuung kann in
die Leber, Lunge, Gehirn, Knochen, Haut und Lymphknoten auch jenseits der In-Transit-

Strecke erfolgen. Seltener sind die tibrigen Organe betroffen.

Stadieneinteilung und Klassifikation

Das American Joint Committee on Cancer (AJCC) hat 2002 eine iiberarbeitete Fassung des
bisherigen Stadieneinteilungs- und Klassifikationssystems veroffentlicht (siehe Tabelle 3). Im
Jahr 2000 verdffentlichte das AJCC Melanoma Staging Committee bereits einen Vorschlag,
der dieser Fassung gleicht (Balch 2000).
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Tabelle 3:

TNM-Klassifikation und Stadieneinteilung des malignen Melanoms

Im Jahr 2002 von der American Joint Committee on Cancer (AJCC) veroffentlicht, 10st diese
Klassifikation das Schema von 1997 ab.

T Klassifikation | Tumordicke Ulzerationsstatus
T1 < 1,0 mm a: ohne Ulzeration und Level II/111
b: mit Ulzeration oder Level IV/V
T2 1,01 -2 mm a: ohne Ulzeration b: mit Ulzeration
T3 2,01 — 4 mm a: ohne Ulzeration b: mit Ulzeration
T4 > 4,0 mm a: ohne Ulzeration b: mit Ulzeration
N Klassifikation | Anzahl metastasierter Masse der Lymphknotenmetastasen
Lymphknoten
N1 1 Knoten a: Mikrometastase(n)
b: Makrometastase(n)
N2 2 — 3 Knoten a: Mikrometastase(n)
b: Makrometastase(n)
c: In-Transit-Metastase(n)/Satelliten-
Metastase(n) ohne metastasierte Knoten
N3 4 oder mehrere Knoten oder

zusammengewachsene Knoten
oder In-Transit-Metastase(n)/
Satelliten-Metastase(n) mit
metastasierten Knoten

M Klassifikation | Lokalisation Serum Laktatdehydrogenase
Mla Entfernte Hautlokalisation, sub- | Normal
kutan oder knotige Metastase(n)
M1b Lungenmetastase(n) Normal
Mlc Alle anderen viszeralen Normal
Metastasen, jede Fernmetastase | Erhoht
Stadium Klinisches Staging Pathologisches Staging
T N M T N M
0 Tis NO MO Tis NO MO
IA Tla NO MO Tla NO MO
IB Tlb NO MO Tlb NO MO
T2a NO MO T2a NO MO
ITA T2b NO MO T2b NO MO
T3a NO MO T3a NO MO
1IB T3b NO MO T3b NO MO
T4a NO MO T4a NO MO
IIC T4b NO MO T4b NO MO
II* Jedes T N1-N3 MO
T1-4a Nla MO
T1-4a N2a MO
I1IB T1-4b Nla MO
T1-4b N2a MO
T1-4a Nl1b MO
T1-4a N2b MO
T1-4a/b N2c MO
IIcC T1-4b Nl1b MO
T1-4b N2b MO
Jedes T N3 MO
v Jedes N Jedes N Jedes M1 Jedes T Jedes N Jedes M1

- 13 -




* fiir das klinische Staging gibt es keine Subgruppen fiir das Stadium III
Satellitenmetastasen sind Metastasen innerhalb von 2 cm vom Primértumor.
In-Transit-Metastasen sind Metastasen der Cutis oder Subcutis, die mehr als 2 cm vom Pri-
mirtumor entfernt, aber nicht jenseits der regionédren Lymphknoten liegen.

Mikrometastasen in Lymphknoten sind Absiedlungen, welche erst durch Schildwéchter-Ex-
stirpation oder durch Dissektion diagnostiziert werden.

Makrometastasen in Lymphknoten sind Absiedlungen, welche bereits bei der klinischen
Untersuchung (palpatorisch und / oder sonographisch) erkannt und meist durch Exstirpation /

Dissektion bestitigt werden. Auflerdem gilt ein Kapseldurchbruch als Makrometastase.

2.4. Therapie des malignen Melanoms

2.4.1. Operative Therapie

Im Rahmen der Therapie des malignen Melanoms ist die Exzision des Tumors die Methode
der Wahl. Dabei kommt dem Resektionsabstand eine gro3e Bedeutung zu. Er richtet sich nach
der Tumordicke. Bei klinisch und/oder auflichtmikroskopisch fraglicher Diagnose wird der
Tumor zunéchst knapp im Gesunden exzidiert und anschlieSend histopathologisch untersucht.
Nach Sicherung der Diagnose ,,malignes Melanom* erfolgt eine Nachexzision mit einem der
Tumordicke angepassten Sicherheitsabstand entsprechend der Leitlinien.

Die GroBle des notigen Sicherheitsabstandes ist umstritten (Balch 2002). Es wurde
beschrieben, dass inaddquate Sicherheitsabstinde das Risiko von lokalen Rezidiven erhhen
konnen (Dong 2000, Balch 2001). Mehrere Studien befassten sich mit dem Vergleich von
verschieden groBen Sicherheitsabstinden bezogen auf lokale Rezidive. Eine Studie der WHO
Melanoma Group (begonnen 1980) verglich Sicherheitsabstinde von 1 bzw. 3 cm bei 612
Patienten mit Tumordicken von <1 mm und 1,1 bis 2 mm. Die statistische Auswertung
erreichte keinen signifikanten Wert hinsichtlich der lokalen Rezidive (Veronesi 1988,
Veronesi 1991). Eine weitere multizentrische klinische Studie des Melanoma Intergroup
Committee in den Vereinigten Staaten von Amerika befasste sich mit malignen Melanomen
der Dicke 1-4 mm. Es wurde mit Sicherheitsabstdnden von 2 cm bzw. 4 cm exzidiert. Die 5-
Jahres-Uberlebensrate lag bei 79,5% fiir 2cm und 83,7 % fiir 4 cm Abstand. Die
Unterschiede waren nicht statistisch signifikant. Die Rate der lokalen Rezidive lag bei 0,8 %
bzw. 1,7 % (Balch 1993). Eine schwedische Arbeitsgruppe fand ebenfalls keine signifikanten
Unterschiede. Bei Melanomen mit Tumordicken zwischen 0,8 und 2 mm war bei den
gewihlten Sicherheitsabstinden von 2 cm versus 5 cm weder ein Unterschied in der Zahl der

Lokalrezidive noch im krankheitsfreien Uberleben festzustellen (Ringborg 1996).
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In GroBbritannien empfiehlt man einen Sicherheitsabstand von 1 cm fiir Melanome mit
Tumordicken, die kleiner sind als 2 mm. Die erhobenen Daten geben keinen Aufschluss
dariiber, ob man einen 2 cm oder 3 cm Sicherheitsabstand bevorzugen sollte. Trotzdem wird
aufgrund der erhohten lokalen Rezidivgefahr bei Tumordicken iiber 4 mm ein Abstand von
3 cm empfohlen (Thomas 2004). Fiir Melanome mit einer Tumordicke von iiber 4 mm ist es
schwierig, eine definitive Aussage zu machen, da hierzu keine klaren Studienergebnisse
erhéltlich sind (Cascinelli 1998). Andere Autoren schreiben, dass es keinen logischen Grund
gibt, das maligne Melanom anders als andere Tumoren zu behandeln. So soll der
Sicherheitsabstand 2 cm nicht iiberschreiten (Ackermann 1983).

Wie in der Tabelle 4 dargestellt empfiehlt die Arbeitsgemeinschaft Dermatologische
Onkologie (ADO) in der aktuellen Leitlinie: Malignes Melanom eine operative Entfernung
entsprechend einer abgestuften Exzisionsstrategie mit einem Sicherheitsabstand nach allen

Seiten von 1 bis 2 cm (Garbe 2005).

Tabelle 4:  Empfehlung zu Sicherheitsabstinden (Evidenzlevel II)

Tumordicke nach Breslow Sicherheitsabstand*
in situ 0,5 cm

bis 2 mm 1cm

>2 mm 2 cm

*Bei Vorliegen zusitzlicher Risikofaktoren bei bis zu 2 mm dicken
Melanomen (z.B. Ulzeration, Regression) kann ein Sicherheitsabstand
von 2 cm in Erwigung gezogen werden.

Im Bereich des Tumorzentrums Miinchen wird die Wahl des Sicherheitsabstandes ebenfalls in
Abhingigkeit des Metastasierungsrisikos getroffen. Beim Melanoma in situ soll der Abstand
0,5 cm betragen. Tumordicken <1 mm sollen mit einem Sicherheitsabstand von 1 cm
exzidiert werden, wihrend bei Tumordicken von 1mm bis 4 mm ein Abstand von 2 cm
angestrebt wird. Ist der Tumor dicker als 4 mm wird ein Abstand von 3 cm empfohlen (Konz
2000).

Dieses Vorgehen entspricht den Empfehlungen der Deutschen Dermatologischen
Gesellschaft, die in Abstimmung mit anderen Fachgesellschaften und der Deutschen

Krebsgesellschaft herausgegeben wurde (Kaufmann 1998).
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Die Sentinel-Lymphknoten-Exstirpation

Das Vorhanden- bzw. Nicht-Vorhandensein von okkulten Metastasen in regionalen
Abflussgebieten ist fiir die Prognose der Melanomerkrankung von groer Bedeutung. Zur
Entfernung dieser klinisch nicht manifesten, okkulten, regionalen Lymphknotenmetastasen
wurde bis vor einigen Jahren eine elektive Lymphknotendissektion (ELND) durchgefiihrt. Die
Zahl der unnétigen operativen Eingriffe (75%) und der damit verbundenen Komplikationen

(inguinal bis 40%, axilldr bis 25%) war relativ hoch (Bachter 2000).

1992 wurde die Methode der Sentinel-Lymphknoten-Exstirpation eingefiihrt (Sentinel
Lymphnode Biopsy = SLNB; Morton 1992). Dieses Verfahren basiert auf der Annahme, dass
jedem Punkt des Integumentes eine spezifische kutane Lymphabstrombahn zugeordnet ist, die
zu meist einem, gelegentlich mehreren regionalen Lymphknoten fiithrt. Zur Darstellung dieser
Lymphknoten wird ein radioaktiv markiertes Kolloidprdparat verwendet. Der sich in der
Region als erster darstellende Lymphknoten wird als ,,Wéachter-Lymphknoten® oder
»oentinel“ bezeichnet. Er wird als erste Station von lymphogen angeschwemmten
Melanomzellen angesehen. Durch Exstirpation dieses Lymphknotens und anschlieBende
histopathologische Untersuchung kann eine Aussage iiber mikrometastatische Absiedlungen
gemacht werden.

Zur Markierung des Sentinel wird in der Umgebung des Primértumors ein radioaktiver
Marker intradermal injiziert. Durch dynamische Lymphabstrom-Szintigraphie mit einer
Gamma-Sonde wird die Lymphabstrombahn dargestellt. An einem Punkt kommt es zu einer
sehr hohen Anreicherung des Markers. Diese Anreicherung entspricht dem Sentinel-
Lymphknoten und wird auf der Haut markiert. Mit einer Messsonde wird vor dem operativen
Eingriff das markierte Areal iiberpriift. Uber eine kleine Inzision wird unter Fiihrung der
Messsonde der Lymphknoten aufgesucht und exstirpiert. In circa 25 % der Fille finden sich
zusitzliche radioaktiv markierte Lymphknoten. Sie werden ebenfalls entfernt, wenn ihre
szintigraphische Darstellung dem Sentinel-Lymphknoten dhnlich ist. Der bzw. die entfernten
Lymphknoten werden im Anschluss histopathologisch untersucht. Bei den Patienten mit
befallenem Lymphknoten wird im Anschlufl eine regionale Lymphknotendissektion (LND)
empfohlen. Die nuklearmedizinische Identifikationsrate liegt bei iiber 90% und die
intraoperative Detektionsrate des Sentinel-Lymphknotens mit der Gamma-Sonde liegt bei
97% (Weiss 1998).

Die Indikation fiir eine Sentinel-Lymphknoten-Exstirpation wird im Allgemeinen ab einer
Tumordicke von 1 mm gestellt. Fiir nicht voroperierte Patienten verspricht diese Methode

eine hohe Sensitivitidt. Sind bei der Entfernung des Primértumors grofere Eingriffe im Sinne
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einer Verschiebeplastik oder Hauttransplantation durchgefiihrt worden, so kann die SLNB
nicht mehr angewendet werden, weil lokale kutane Lymphabstrombahnen zerstért wurden.
Schwierigkeiten mit der Identifikation des SLN ergeben sich auch, wenn der Primértumor

sich in unmittelbarer Néhe der regionalen Lymphknotenstationen befindet.

Operative Therapie bei regionaler Metastasierung

Eine Metastasierung der regionalen Lymphknoten ist in 2,3 % der Fille schon zum Zeitpunkt
der Erstdiagnose gegeben (Holzel 1996). Die Therapie besteht neben der Exzision des
Primdrtumors  zurzeit noch in einer vollstindigen Resektion der regionalen
Lymphknotenstation. Die so erreichbare 5-Jahres-Uberlebensrate liegt bei etwa 30 %. Die
Notwendigkeit der regionalen Dissektion wird zurzeit in Studien tiberpriift.

Sehr viel hdufiger ist das sekundire Auftreten von regionalen Lymphknotenmetastasen. Im
Tumorzentrum Miinchen wurde bei 42,5 % der Patienten mit Tumorprogression die klinische
Manifestation im Bereich der regionalen Lymphknoten beobachtet (Volkenandt 1999). Nach
Abschluss der Primirtherapie sollten deswegen bei jeder Nachuntersuchung die Lymphknoten
palpatorisch und moglichst auch sonographisch untersucht werden. Ergeben sich bei der
Nachuntersuchung Hinweise auf eine regionale Metastasierung, erfolgt zunichst ein
vollstidndiges Staging (MRT-Kopf, CT-Thorax und Abdomen, Lymphknotensonographie der
tibrigen Stationen, gegebenenfalls PET). Liegen keine weiteren Metastasen vor, werden
zunichst die verdidchtigen Lymphknoten entfernt. Gegebenenfalls wird eine vollstindige
Dissektion der gesamten Region angeschlossen. Bei diesen Patienten kann ebenfalls eine 5-
Jahres-Uberlebensrate von ca. 30 % erreicht werden (Siebeck 2000).

In bereits voroperierten Lymphknotengebieten kann es zu Rezidiven kommen. Erneute
Operationen aufgrund von Lymphknotenrezidiven sind technisch sehr schwierig
durchzufithren und mit einem erhdhten Komplikationsrisiko verbunden. Auch deswegen
sollte eine vollstindige Ausrdumung bereits bei der Primérdissektion angestrebt werden.
Treten im Rahmen des Staging auller regionalen Lymphknotenmetastasen auch
Fernmetastasen auf, liegt ein Tumorstadium IV vor. Ein Langzeitiiberleben wird nur in
seltenen Fillen erreicht. Uber das AusmaB der Operation muss hier im Einzelfall entschieden
werden. Ist die Moglichkeit der Entfernung der Fernmetastase gegeben, sollten auch die

regionalen Lymphknotenmetastasen vollstidndig entfernt werden.

Von der therapeutischen Lymphknotendissektion ist die prophylaktische zu unterscheiden.
Hier werden die regionalen Lymphknoten in den Stadien I und II ausgerdumt, also bei
malignem Melanom ohne klinische Hinweise auf Metastasierung. Diese Methode wurde
gelegentlich bei Melanomen mittlerer Dicke empfohlen, es konnte jedoch kein gesicherter
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Uberlebensvorteil dieser Patienten gezeigt werden. Daher ist diese Methode obsolet. Sie sollte
durch die Sentinel-Lymphknoten-Exstirpation (siche oben) ersetzt werden (Hauschild 2003).

Die vollstindige Lymphknotendissektion ist mit Risiken verbunden. Typische
Komplikationen der axilliren und der iliako-inguinalen Dissektion sind das Arm- bzw.
Beinodem, Lymphfistel, Wundinfektionen und Parésthesien im Bereich der Extremitéten. Es
sind bei bis zu 56 % der Patienten mit einzelnen dieser Komplikationen zu rechnen (Sterne

1995).

2.4.2. Palliative Therapie

Die World Health Organization (WHO) definiert die palliative Therapie als ,.die aktive
Betreuung von Patienten, deren Erkrankung auf kurative Therapien nicht anspricht. Die
Kontrolle der Schmerzen und anderer Symptome, von psychologischen, sozialen und
geistigen Problemen ist von groBter Bedeutung. Das Ziel der palliativen Therapie ist das
Erlangen der besten Lebensqualitit fiir die Patienten und deren Familien* (Krouse 2001).

Im Rahmen der palliativen Therapie kommen der Chemo- und Chemoimmuntherapie und der
Strahlentherapie eine grofle Bedeutung zu. Die Rolle der operativen Therapie unter palliativen
Gesichtspunkten ist noch wenig beschrieben und wird in aktuellen Studien untersucht.

In der Regel sind im Stadium der Fernmetastasierung (Stadium IV) nur noch palliative
TherapiemaBnahmen ohne signifikante Verldngerung der medianen Uberlebenszeit von 4-6

Monaten moglich (Volkenandt 2004).

Chemo- und Chemoimmuntherapie

Die Indikation zur systemischen Chemo- und Chemoimmuntherapie stellen inoperable
Rezidivtumoren, inoperable regionidre Metastasen und Fernmetastasen. Im Rahmen der
Monochemotherapie mit Zytostatika steht unter anderem die Substanz Dacarbazin (DTIC) zur
Verfiigung. Durch deren palliativen Einsatz kann regelméBig eine Riickbildung der Tumoren
und ein Riickgang der tumorassoziierten Beschwerden erreicht werden. Als alternative
Zytostatika zu Dacarbazin kommen Temozolomid, Fotemustin und Vindesin in Frage. Diese
sind beziiglich der Remissionsraten dhnlich wirksam wie Dacarbazin.

Bei jiingeren Patienten in gutem Allgemeinzustand kann eine Polychemotherapie bzw.
Polychemoimmuntherapie erwogen werden. Sie besteht aus einer Kombination von
verschieden Chemotherapeutika und/oder Zytokinen. Dabei ist gelegentlich mit hoheren
Ansprechraten, jedoch auch mit einer erheblich hoheren Toxizitit zu rechnen. Eine

Verlidngerung der durchschnittlichen Gesamtiiberlebensraten wird hierdurch nicht erreicht.

- 18 -



Strahlentherapie

Die primire Radiotherapie ist vor allem bei Inoperabilitit des malignen Melanoms als
alleinige Therapie indiziert. Hinsichtlich der Reduktion der lokalen Tumorausbreitung ist sie
der chirurgischen Therapie unterlegen. Zur Schonung des Normalgewebes und zur optimalen
Dosisverteilung empfiehlt die aktuelle Leitlinie der Arbeitsgemeinschaft Dermatologische
Onkologie (ADO) im Bereich der Haut den Einsatz von schnellen Elektronen. Zielvolumen
und Zielvolumendosis sollen individuell abgestimmt werden. Die Strahlenbehandlung der
Lentigo-maligna-Melanome ist bei ilteren Patienten und bei sehr ungiinstiger Lage
gerechtfertigt. Neuere Fallserien berichten iiber lokale Tumorkontrolldaten von iiber 90%
(Schmid-Wendtner 2000). Die kosmetischen Resultate waren in den meisten Féllen gut bis
sehr gut. Hier werden Einzeldosen zwischen 2,0 und 3,0 Gray (Gy) mit einer Zielgesamtdosis
von 50 bis 60 Gy eingesetzt. Weitere Indikationen sind die makroskopischen und
mikroskopischen Resttumore. Makroskopische Resttumore sollten mit 70,0 Gy bei einer
Fraktionierung von 5x2 Gy pro Woche bestrahlt werden. Als Zielvolumendosis fiir
mikroskopische Resttumoren (R1-Resektion) werden 60,0 Gy empfohlen.

Unter palliativen Gesichtspunkten stellt sich die Indikation zur Bestrahlung bei
Knochenmetastasen, die mit Schmerzen und/oder Statikgefihrdung bzw. Kompression des
Spinalkanales mit oder ohne neurologische Symptome einhergehen. Die jeweiligen Einzel-
und Zielvolumendosen richten sich nach dem Tumorvolumen, der Tumorlokalisation und den
begleitenden Erscheinungen und miissen individuell angepasst werden.

Das maligne Melanom weist eine starke Tendenz zur zerebralen Metastasierung auf.
Hirnmetastasen verschlechtern die Prognose deutlich und fiithren unbehandelt zumeist in 1-3
Monaten zum Tod. Bei multiplen Hirnmetastasen ist die Ganzschéddelbestrahlung bis zu einer
Gesamtdosis von 30-39 Gy in 10-13 Fraktionen die Therapie der Wahl. Bei solitiren
Hirnmetastasen kann die lokale Tumorkontrolle im Sinne einer operativen Resektion bzw.
stereotaktischen Bestrahlung eine Verlingerung der medianen Uberlebenszeit erreichen. Die
stereotaktische Einzeitbestrahlung erfolgt in der Regel mit einer Einzeldosis von 16-20 Gy.
Die deutlichste Verlingerung der medianen Uberlebenszeit zeigt eine retrospektive Analyse
von Buchsbaum und Mitarbeitern fiir die Lokaltherapie kombiniert mit der

Ganzschidelbestrahlung (Buchsbaum 2002).

2.4.3. Adjuvante Therapie

Die Besonderheit der adjuvanten, vorbeugenden Therapie ist die Behandlung bereits zu einem
Zeitpunkt vollkommener Symptomfreiheit. Teilweise werden bereits geheilte Patienten

behandelt. Aus diesem Grunde sind an diese Therapie besonders hohe Anspriiche bei der
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Indikationsstellung und bei der wissenschaftlichen Begleitung dieses Heilverfahrens zu
stellen. Indiziert ist diese Behandlung bei Patienten mit einer Tumordicke groBer als 1,5 mm
und/oder regionalen Lymphknotenmetastasen, also bei erhthtem Metastasierungsrisiko

(Volkenandt 2004).

2.4.3.1. Unspezifische Verfahren

Adjuvante systemische Chemotherapie

Zu den unspezifischen Verfahren zidhlt die systemische adjuvante Chemotherapie. In
zahlreichen prospektiv randomisierten Studien wies sie keinen Vorteil fiir Behandelte im
Vergleich zu Unbehandelten auf. Die Gesamtiiberlebenszeit konnte in keiner Studie

signifikant verbessert werden (siehe Tabelle 5).

Tabelle 5:  Prospektive randomisierte Studien zur systemischen adjuvanten
Chemotherapie des malignen Melanoms ohne signifikante Verbesserung
der Gesamtiiberlebenszeit

DTIC= Dacarbazin; Nitrosoharnstoffe: BCNU= Carmustin, CCNU= Semustin

Autoren Therapie

Veronesi 1982 DTIC 6 Monate

Balch 1984 DTIC +Cyclophosphamid

Tranum 1987 BCNU, Hydroxyurea, DTIC (BHD)

Saba 1992 DTIC, BCNU, Cisplatin, Tamoxifen (DBCT)
Stables 1992 Bleomycin, Vindesine, CCNU, DTIC (BELD)
Karakousis 1993 BCNU, Actinomycin-D, Vincristin
Pectasides 1994 DTIC, Vindesine, Cisplatin (DVC)

Eine der umfangreichsten Studien der Central Oncology Group (COG) aus den Vereinigten
Staaten ergab sogar eine Verschlechterung der Prognose von Hochrisiko-Melanomen (Hill
1981). In der nicht randomisierten, monozentrischen Studie von Retsas et al. wurden 87
Patienten mit 3mg/m? Korperoberfliche Vindesine iiber einen Zeitraum von zwei Jahren
adjuvant behandelt (Retsas 1994). Nach einer medianen Nachbeobachtungszeit von 8 Jahren
wiesen die behandelten Patienten eine Uberlebensrate von 49% auf. Die nicht systemisch
behandelten Patienten wiesen im gleichen Tumorstadium und nach der gleichen
Nachbeobachtungszeit eine Uberlebensrate von 29% auf. Diese Untersuchung fiihrte zu einer
prospektiven randomisierten Studie der Arbeitsgemeinschaft Dermatologische Onkologie
(ADO), deren erste Zwischenauswertung weder fiir das rezidivfreie noch fiir das gesamte
Uberleben signifikante Unterschiede zeigte (Garbe 2002). Eine adjuvante Chemotherapie

sollte somit auBBerhalb von Studien nicht mehr verwendet werden.
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Adjuvante unspezifische Inmuntherapien

Weitere unspezifische Verfahren sind die adjuvanten unspezifischen Immuntherapien. Diese
Therapieversuche sind in den letzten Jahrzehnten héufig eingesetzt worden. Die prospektiv-
randomisierten Studien zur Evaluation dieser Therapien ergaben jedoch keinen signifikanten
Vorteil. Es wurde keine signifikante Verldngerung der Gesamtiiberlebenszeit oder der
rezidivfreien Uberlebenszeit gezeigt. In einer groBen adjuvanten Therapiestudie wurden
Patienten mit Bacille Calmette Guerin (BCG) geimpft. Die Studie ergab keinen Vorteil fiir die
mit BCG Behandelten sowie fiir die mit BCG und Dacarbazin Behandelten im Vergleich zu
den unbehandelten Patienten (Veronesi 1982).

AuBer BCG wurden beispielsweise auch Impfungen mit Corynebacterium parvum und
Misteltherapien (Iscador®) untersucht (Balch 1984, Kleeberg 2004). Diese konnten ebenfalls
keinen Vorteil fiir die Patienten aufzeigen.

Im Rahmen von anderen klinischen Untersuchungen wurden hauptséchlich die folgenden fiinf
Zytokine untersucht: Interleukin-2 (IL-2), Granulozyten-Makrophagen-Kolonie stimulierende
Faktoren (GM-CSF), Interferon-y (IFN-y), Interferon-f3 (IFN-) und Interferon-o. (IFN-ov).

In einer prospektiv randomisierten Studie wurden 255 Patienten mit Tumordicken groBer als
1,5 mm ohne Lymphknoten-Metastasen mit IL-2 und IFN@-2b adjuvant behandelt. Ein
Zwischenergebnis nach elf Monaten zeigte eine Tendenz zu einer lidngeren
Gesamtiiberlebenszeit der behandelten Patienten im Vergleich zu den nicht behandelten. Die
Endauswertung ergab jedoch keinen signifikanten Vorteil bezogen auf die rezidivfreie
Uberlebenszeit und die Gesamtiiberlebenszeit (Hauschild 2003). Weitere Studien zur
Therapie mit IL-2 liegen bisher nicht vor.

Die adjuvante Therapie mit GM-CSF wurde in einer Studie untersucht, in der 48 Patienten ein
Jahr lang phasenhaft behandelt worden sind (125pum/m? tiber 14 Tage alle 4 Wochen). Die
mediane Uberlebenszeit fiir die behandelte Gruppe betrug 37,5 Monate im Vergleich zu 12,2
Monaten fiir die unbehandelte Gruppe (Spitler 2000). Es handelt sich jedoch um eine nicht-
randomisierte Studie, somit sollten diese Ergebnisse zuriickhaltend interpretiert werden.

Die Southwest Oncology Group (SWOG) fiihrte in den Vereinigten Staaten eine
randomisierte Studie zur adjuvanten Therapie mit IFN-y durch. Es wurden Patienten mit
Hochrisiko-Melanomen und/oder Lymphknotenmetastasen behandelt. Das Ergebnis zeigte
keinen signifikanten Vorteil fiir die Behandelten, sondern sogar eine hohere Rezidivrate

(Meyskens 1990).
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Keinen Vorteil hinsichtlich der Uberlebensrate zeigte ebenfalls eine Studie der European
Organisation for Research and Treatment of Cancer (EORTC 18871/DKG 80-1), die ebenfalls
mit [FN-y therapierte Patienten mit unbehandelten Patienten verglich (Kleeberg 2004).

Eine Untersuchung von Beiteke et al., in der Patienten mit natiirlichem IFN-f behandelt

wurden, zeigte Hinweise auf einen moglichen Nutzen (Beiteke 1993).

Da die Therapie mit INF-o eine zentrale Rolle in dieser Dissertation einnimmt, soll sie in

einem gesonderten Kapitel behandelt werden.

2.4.3.2. Spezifische Verfahren

Mit einem spezifischen Verfahren ist eine Behandlung gemeint, bei der genau definierte
Zielstrukturen in oder auf Zellen Ansatzpunkt der Behandlung sind. Im giinstigsten Fall
stehen als Zielstruktur tumorspezifische Antigene zur Verfiigung. Diese Verfahren haben den
Vorteil, dass sie im Allgemeinen arm an Nebenwirkungen sind. Leider haben die meisten
derartigen Heilmethoden noch keine befriedigende klinische Wirksamkeit beim Melanom

gezeigt.

Im Rahmen der spezifischen Verfahren wird das therapeutische Potential von Antisense Bcl-2
Oligonukleotiden als Mittel zur Verbesserung des chemotherapeutischen Effektes diskutiert.
Die Induktion der Apoptose, also der programmierte Zelltod, ist eine wichtige Komponente
der Wirkung von Medikamenten, die zur Bekdmpfung von Krebs eingesetzt werden. Die
molekularen Mechanismen der durch Medikamente induzierten Apoptose hingen eng mit
einer mitochondrialen Dysfunktion zusammen. Die Permeabilitit der mitochondrialen
Membran wird erhoht und es kommt zu einer vermehrten Ausschiittung von Cytochrom c
(Reed 2000). Diese Cytochrom C Ausschiittung wird unter anderem von dem Protein Bcl-2
gesteuert, was auf die Bedeutung von Bcl-2 in der therapeutisch induzierten Apoptose
hinweist (Scorrano 2003). Eine vermehrte Expression von Bcl-2-Proteinen fiihrt zu einer
Resistenz gegeniiber Chemotherapien (Kim 2002). Eine vermehrte Bcl-2-Expression wurde
bei verschiedenen Krebsarten beobachte. Bei den Bcl-2 Antisense Oligonukleotiden handelt
es sich um kurze Genabschnitte, die im Gegensatz zu kompletten Genen nach Infusion relativ
gut in Korperzellen aufgenommen werden. Sie binden durch komplementédre Basenpaarung an
bestimmte mRNA-Molekiile, unterbinden somit die Transkription des entsprechenden
Proteins und markieren die RNA zusitzlich fiir den enzymatischen Abbau. Mit diesem
Prinzip wird die Expression des Bcl-2 Proteins gehemmt (van de Donk 2003). In einer Phase
II-Studie, an der 771 Patienten mit malignen Melanomen in fortgeschrittenen Stadien

teilnahmen, wurden diese entweder mit Antisense Bcl-2 plus Dacarbazin oder Dacarbazin
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allein behandelt. Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied in der Gesamtiiberlebenszeit.
Jedoch war die rezidivfreie Uberlebenszeit bei den Patienten, die mit Antisense Bcl-2
behandelt wurden, signifikant erhoht (Millward 2004). Obwohl diese FErgebnisse das
therapeutische Potential von G3139 unterstreichen, reichten sie fiir dessen Zulassung nicht
aus. Dies entschied das Oncology Drug Advisory Committee of the United States Food and

Drug Administration.

2.5. Der Einsatz von alpha-Interferon beim malignen Melanom

IFN-a ist die erste Substanz, die in der adjuvanten Therapie des malignen Melanoms in
mehreren prospektiv randomisierten Studien eine reproduzierbare Uberlegenheit gegeniiber
Beobachtung gezeigt hat (siehe Kapitel 2.6.1.). Die zum Einsatz kommenden Interferone sind
das INF-a 2a und IFN-o 2b. Sie unterscheiden sich in ihrer molekularen Konfiguration
lediglich in 2 Aminosduren. Sie konnen hinsichtlich Wirksamkeit, Nebenwirkungen und
Rezeptorbindung als weitgehend &dquivalent angesehen werden. Sie interagieren auf der
Oberflidche der menschlichen Zellen mit spezifischen Rezeptoren. Diese Interaktion fiihrt zur
Wanderung von intrazelluldren Proteinen in den Zellkern, wo die Transkription bestimmter
Gene modifiziert wird. Somit wird auch die Expression von Proteinen induziert, die fiir das
Wachstum oder die Erkennung der Zellen durch das Immunsystem verantwortlich sind.
Spezielle Antigene (Major-Histokompatibilitits-Antigene Klasse I und II), die fiir die Zell-
Zell-Erkennung, beim Prozessieren und fiir den Transport wichtig sind, werden induziert.
Durch die Prisenz dieser Antigene an der Zelloberfliche wird die (Tumor-)Zelle vom
Immunsystem als fremd erkannt und phagozytiert. Eine direkte antiproliferative Wirkung
wird durch das Verringern von essentiellen Stoffwechselprodukten erreicht. Interferone
induzieren die Biosynthese von Indolamin-2,3-Dioxygenase. Es baut die essentielle
Aminosédure Tryptophan ab.

Aufgrund ihrer Herstellungsverfahren werden ,natiirliche” und ,,rekombinante* Interferone
unterschieden. Die natiirlichen Interferone werden aus den jeweiligen Zellen isoliert, die
Interferone herstellen. INF-oo wird aus Leukozyten und IFN-PB aus Fibroblasten gewonnen.
Auf molekularbiologischer und gentechnologischer Ebene werden Interferone durch die
rekombinante DNA-Technologie industriell hergestellt. Es werden kombinierte DNA-
Fragmente aus menschlichen und z.B. bakteriellen Genabschnitten in das Genom von

Wirtszellen eingebracht. Hier werden die gewiinschten Proteine synthetisiert.
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2.5.1. Studien zur Wirksamkeit von alpha-Interferon

IFN-« ist aktuell der einzige Wirkstoff, der adjuvant beim primidren Melanom (Stadium ITA
und IIB) sowie nach Lymphknotenmetastasierung (Stadium IIIB) in mehreren prospektiv
randomisierten Studien eine signifikante Verlingerung des rezidivfreien Uberlebens zeigte

(siehe Tabelle 6).

Adjuvante IFN-Therapie der Patienten im Stadium I/II

Patienten mit Tumordicken gréfer als 1,5 mm wurden bisher in drei prospektiv
randomisierten Studien mit niedrig dosiertem IFN-o behandelt. In einer franzosischen Studie
von Grob et al. wurden 489 Patienten 18 Monate lang mit IFN-o 3x3 Mio. IE/Woche
behandelt (Grob 1998). In einer Osterreichischen Studie von Pehamberger et al. wurden 311
Patienten 12 Monate lang mit 3x3 Mio. IE/Woche behandelt (Pehamberger 1998). Das
gleiche Behandlungsschema wurde von einer schottischen Gruppe angewandt. Hier wurden
96 Patienten 6 Monate lang mit IFN-o 3x3 Mio. IE/Woche behandelt (Cameron 2001). In
allen drei Studien fand sich eine signifikante Verlingerung des rezidivfreien Uberlebens. Die
Ergebnisse von Grob et al. zeigten sogar eine Verldngerung der Gesamtiiberlebenszeit (siche
Tabelle 6). Die aktuellen Leitlinien der ADO empfehlen deswegen, dass die Therapie mit
IFN-a0 3x3 Mio. IE/Woche iiber 18 Monate Patienten mit Hochrisiko-Primédrtumoren
(Stadium I/Il) angeboten wird (www.ado-homepage.de). Ergebnisse beziiglich des Vorteils

einer lingeren oder hoher dosierten Behandlung stehen noch aus.

Adjuvante IFN-Therapie der Patienten im Stadium II/II1

Die erste Studie, die eine positive Auswirkung von Hochdosis-IFN-o-2b auf das
Gesamtiiberleben und die rezidivfreie Uberlebenszeit zeigte, wurde von der Eastern
Cooperative Oncology Group in den Vereinigten Staaten von Amerika durchgefiihrt
(Kirkwood 1996). In dieser prospektiv randomisierte Untersuchung (E1684) wurden Patienten
vier Wochen lang mit IFN-a 20x20 Mio. IE/m? und weitere elf Monate mit 3x10 Mio.
IE/m?/Woche behandelt, und die Ergebnisse wurden mit unbehandelten Patienten verglichen.
An der Studie nahmen 287 Patienten mit Melanomen der Stadien IIB und IIIB teil. Die 5-
Jahres-Uberlebensrate war 46 % fiir die behandelten Patienten im Vergleich zu 37 % fiir die
unbehandelten Patienten. Die 5-Jahres-Rate fiir das rezidivfreie Uberleben betrug 37 % fiir die
behandelten Patienten und 26 % fiir die unbehandelten Patienten.

In einer zweiten Studie der ECOG (E1690) wurde die hochdosierte IFN-Therapie mit der
niedrigdosierten IFN-Therapie verglichen. Der Kontrollarm wurde nicht behandelt (Kirkwood

2000). Die Ergebnisse der ersten Studie konnten nicht nachvollzogen werden.
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Es zeigte sich ausschlieBlich eine Verlidngerung des rezidivfreien Uberlebens, jedoch nicht
des Gesamtiiberlebens. Die niedrig dosierte Therapie zeigte keinen Unterschied zur
Kontrollgruppe.

Die dritte Studie dieser Arbeitsgruppe (E1694) verglich die Hochdosis-IFN-Therapie nicht
mehr mit unbehandelten Patienten, sondern mit Patienten, die mit Gangliosid vakziniert
wurden (Kirkwood 2001). Es nahmen 851 Patienten mit Melanomen der Stadien IIB und III
teil. Es zeigte sich eine Uberlegenheit der hochdosierten IFN-Therapie gegeniiber der
Gangliosid-Vakzinierung. Die 2-Jahres-Rate fiir das rezidivfreie Uberleben betrug 62 % fiir
die mit IFN behandelten und 49 % fiir die mit Gangliosid vakzinierten Patienten. Die 2-
Jahres-Uberlebensrate betrug 78 % im Vergleich zu 73 %. Der groBte Nutzen der Hochdosis-
Therapie wurde bei den Patienten ohne Lymphknotenmetastasierung beobachtet.

Die niedrigdosierte Therapie mit IFN-o0 im Stadium der Lymphknotenmetastasierung
untersuchte unter anderem die WHO-Melanomgruppe (Cascinelli 2001). Es zeigte sich im
Vergleich zu unbehandelten Kontrollpatienten in der Zwischenauswertung ein positiver Effekt
auf das rezidivfreie Uberleben. Die Endauswertung ergab jedoch keinen Vorteil in Bezug auf
das rezidivfreie und das Gesamtiiberleben.

Zur mittelhochdosierten Therapie mit IFN-o liegen Ergebnisse einer EORTC-
Melanomgruppen-Studie (European Organisation for Research and Treatment of Cancer) vor.
Es zeigen sich ebenfalls keine signifikanten Unterschiede im Vergleich zu unbehandelten
Patienten (Eggermont 2001, Wheatley 2003).

Die optimale Dosis und Dauer der Therapie mit IFN-o wird durch weitere Studien noch zu
ermitteln sein. Metaanalysen, die eine Senkung des Sterbe- und Rezidivrisikos ohne
stringenten Bezug zu der Dosierung zeigten, stirken die Bedeutung dieser Therapie (Lens

2002, Wheatley 2003).
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Tabelle 6:

Zusammenfassung der Studien zur Wirksamkeit von alpha-Interferon

Die Dosis wird in Millionen Internationale Einheiten (Mio. IE) angegeben. Ein signifikanter
Vorteil der Therapie ist mit einem + gekennzeichnet, der fehlende Nachweis eines
signifikanten Vorteils ist mit einem — gekennzeichnet.

. Rezidivfreies | Gesamt-

Autor Stadium | Behandlungsschema Uberleben iiberleben
niedrig-und
mittelhochdosierte
Therapie
Grob 1998 ITA,IIB |3x3 Mio. IE/Woche, 18 Monate + +
Pehamberger 1998 |IIA,IIB |3x3 Mio. [E/Woche, 12 Monate + -
Cameron 2001 [IB-IIIB | 3x3 Mio. IE/Woche, 6 Monate + -
Cascinelli 2001 I1IB 3x3 Mio. IE/Woche, 36 Monate - -
Eggermont 2001 [IB-IIIB | 5x10 Mio. IE/Woche, 1 Monat

3x10 Mio. IE/Woche, 12 Monate |- -

3x5 Milo. IE/Woche, 24 Monate + -
hochdosierte
Therapie
Kirkwood 1996 [IB-IIIB | 20x20 Mio. IE/m?2, 4 Wochen

3x10 Mio. IE/Woche, 11 Monate |+ +
Kirkwood 2000 IIB-IIIB | 20x20 Mio. IE/m?, 4 Wochen

3x10 Mio. IE/Woche, 11 Monate

3x3 Mio. IE/Woche, 24 Monate + -
Kirkwood 2001 IIB-IIIB | hochdosiertes IFN-ot + +

Vazinierung mit GM2-KLH/QS 21
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2.5.2. Aktuelle Schemata der Anwendung

Die Deutsche Leitlinie: Malignes Melanom empfiehlt die in der Tabelle 7 zusammengefassten

Behandlungsschemata fiir die adjuvante Therapie mit IFN-o.

Tabelle 7:  Behandlungsschemata fiir die adjuvante Behandlung mit Interferon-o
beim malignen Melanom

Die jeweilige Dosis IFN-o wird subcutan (sc) oder intravends (iv) in Abhéngigkeit des

Stadiums appliziert.

Schema Dosis Frequenz Dauer Indikation

Niedrigdosisschema 3 Mio. IE sc. Tag 1,3,5 der Woche | 18-24 Monate | Stad. II-1II
Hochdosisschema | 20 Mio. [E/m?iv. | Tag 1-5 der Woche 4 Wochen Stad. III
Initiierung als Kurzinfusion

Erhaltung 10 Mio. IE/m? sc. | Tag 1,3,5 der Woche 11 Monate Stad. III

2.6. Fragestellung

Die Wirksamkeit der adjuvanten Therapie mit IFN-o wurde in mehreren prospektiv
randomisierten Studien gezeigt; es ergab sich eine signifikante Verldngerung des rezidivfreien
Uberlebens. Eine Limitation der Anwendung ergibt sich aus der Toxizitit. Im Rahmen dieser
Dissertation wird die Auswirkung von IFN-¢ auf ausgewéhlte Standard-Laborparameter, also
die serologisch nachweisbare Toxizitét, gepriift. Im Einzelnen werden dabei folgende Fragen

beantwortet:

1) Wie verdndern sich die Standard-Laborparameter der Patienten im Verlauf der

Therapie? Gibt es hier Unterschiede zwischen den einzelnen ausgewihlten

Parametern?
2) Hingt das Ausmal} der Verdnderung mit der Dosierung zusammen?
3) In welchem Ausmal} fiihrt die serologische Toxizitit zu einer Reduktion, bzw. zu

einem Abbruch der Therapie?

4) Wie verhalten sich die Standard-Laborparameter nach Beendigung der Therapie?
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3. METHODIK

3.1. Datensammlung

Die Datensammlung wurde monozentrisch in der Tumorambulanz am Zentrum fiir
Dermatologie und Andrologie (Kommissarischer Leiter: Prof. Dr. P. Mayser) am
Universitétsklinikum Giefen durchgefiihrt. Die erhobenen Daten beziehen sich auf die
Therapie mit Roferon A® bei malignem Melanom. Der Therapiebeginn der einzelnen
Patienten lag zwischen April 1999 und Oktober 2003. Uber Patienten, deren Therapie vor
April 1999 oder nach Oktober 2003 begann, wird hier nicht berichtet. Die Patienten wurden
im Allgemeinen alle vier Wochen in der Tumorambulanz vorstellig. Im Rahmen jedes
Besuches wurden Bogen in einem Case Report Form (CRF) ausgefiillt. Es wurde jedes Mal
Blut abgenommen und die folgenden Standard-Laborparameter bestimmt: Leukozytenanzahl,
Thrombozytenanzahl, H#&moglobin, Gammaglutamyltransferase, Glutamat-Oxalacetat-
Transaminase  (Aspartat-Aminotransferase),  Glutamat-Pyruvat-Transaminase  (Alanin-
Aminotransferase) und Thyreoideastimulierendes Hormon. Die Datenauswertung wurde im
Februar 2005 begonnen. Beginnend mit dem Tag der ersten Gabe von Interferon, oder
ersatzweise der letzten Blutabnahme vor Beginn, wurden die Werte der oben genannten
Laborparameter bei jeder Blutabnahme im Therapiezeitraum dokumentiert. Weiterhin wurden
Werte, die 1-3 Monate nach Therapieende bestimmt wurden, aufgenommen.

Jedem dokumentierten Laborwert wurde ein Rang der Common Toxicity Criteria for Adverse
Events (CTCAE, CTC) zugeordnet. Die CTC sind eine Skala, die unerwiinschte Ereignisse in
Grade unterteilt. Diese unerwiinschten FEreignisse sind ungiinstige und unbeabsichtigte
Zeichen, Symptome oder Krankheitsbilder (einschlieflich ungewdhnliche Laborergebnisse).
Sie sind Darstellungen von spezifischen Ereignissen, die zur medizinischen Dokumentation

und in wissenschaftlichen Untersuchungen benutzt werden.

Grad 0 Normbereich

Grad 1 leichte Zeichen

Grad 2 mailige Zeichen

Grad 3 schwere Zeichen

Grad 4 lebensbedrohliche Zeichen
Grad 5 Tod

AuBerdem wurde jedem Laborwert die zu dem entsprechenden Zeitpunkt angewendete

Dosierung zugeordnet.
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Ein- und Ausschlusskriterium

Das Medikament Roferon A® ist fiir die adjuvante Therapie des malignen Melanoms
zugelassen. Behandelt wurden in der vorliegenden Untersuchung Patienten, bei denen eine
Indikation fiir die Anwendung von «o-IFN gestellt wurde, und bei denen keine
Kontraindikationen fiir die Anwendung dieses Priparates bestanden. Weitere
Einschrinkungen, z.B. beziiglich des Alters, bestanden nicht. Hierdurch werden die Umsténde
in der Anwendung des Priparats im klinischen Alltag gut wiedergespiegelt.

Das wichtigste Einschlusskriterium war das Vorliegen eines Melanoms nach Durchfiihrung
einer RO-Resektion (d.h. ohne makroskopisch sichtbaren Verbleib von Tumorgewebe im
Korper) ohne Nachweis von Metastasen bei der korperlichen Untersuchung und im
apparativen Staging. Die Melanome waren im Allgemeinen mindestens 1,5 mm dick, oder es
hatte bereits eine lokoregionire Metastasierung stattgefunden (Hochrisiko-Melanome). Nur in
einem Einzelfall wurde ein Patient im Stadium IV eingeschlossen. Die Patienten mussten
aulerdem eine ausreichend hohe Compliance haben, um die Behandlung selbstindig
durchfiihren zu kénnen.

Als Ausschlusskriterium wurde in erster Linie ein Karnofsky-Index von <60% gewertet. Der
Karnofsky-Index bewertet drei Groflen des Gesundheitsstatus: die Leistungsfihigkeit, die
Arbeitsfihigkeit und die Selbstversorgung. Er kann leicht von jedem Arzt erhoben werden im
Sinne einer schnellen Bewertung von allgemeinen Funktionen und Uberlebenszeit (Buccheri
1996, Mor 1984). Der Karnofsky-Index wird in Prozent angegeben und erlaubt eine
Einteilung, die in Tabelle 8 zusammengefasst ist. Weitere Ausschlusskriterien waren nicht
kontrollierte bzw. nicht kontrollierbare schwere Infektionen (z.B. HIV, HBV), Depressionen
in der Anamnese (Ausnahme: Episoden einer reaktiven Depression, linger als ein Jahr
zuriickliegend) sowie schwere Herzerkrankungen (z.B. koronare Herzkrankheit,

Herzinsuffizienz).

-290 -



Tabelle 8:  Karnofsky-Index
Die Einteilung des Karnofsky-Index erfolgt in 10%- Stufen und erlaubt eine schnelle
Bewertung allgemeiner Funktionen und Uberlebenszeit.

Zustand des Patienten Karnofsky-Index
Normalzustand, keine Beschwerden, keine 100%
manifeste Erkrankung
Normale Leistungsfahigkeit, minimale 90%
Krankheitssymptome
Normale Leistungsfihigkeit mit Anstrengung,

. ; 80%
geringe Krankheitssymptome
Eingeschrinkte Leistungsfihigkeit, 70%
arbeitsunfihig, kann sich selbst versorgen
Eingeschrinkte Leistungsfihigkeit, braucht 60%
gelegentlich fremde Hilfe
Eingeschrinkte Leistungsfihigkeit, braucht
krankenpflegerische und 50%
drztliche Betreuung, nicht dauernd bettldgrig
Patient ist bettldgrig, braucht spezielle Pflege 40%
Patient ist schwerkrank, Krankenhauspflege

. 30%

notwendig
Patient ist schwerkrank, Krankenhauspflege 20%
und supportive MaBBnahmen erforderlich
Patient ist moribund, Krankheit schreitet rasch
fort 10%

3.2. Bestimmung der Laborwerte

Im Rahmen jedes Patientenbesuches wurde Blut abgenommen und die folgenden Standard-
Laborparameter bestimmt: Leukozytenanzahl, Thrombozytenanzahl, Himoglobin, Gamma-
Glutamyltransferase, Glutamat-Oxalacetat-Transaminase (Aspartat-Aminotransferase),
Glutamat-Pyruvat-Transaminase (Alanin-Aminotransferase) und Thyreoideastimulierendes
Hormon. Die Laborparameter wurden im Zentrallabor des Institutes fiir klinische Chemie und

Pathobiochemie (Leiter: Prof. Dr. N. Katz) am Universitatsklinikum Giefen bestimmt.

Leukozytenanzahl

Zur Bestimmung dieses Laborparameters wird sogenanntes EDTA-Blut verwendet (EDTA =
ethylenediaminetetraacetic acid). Die Athylendiamintetraessigsiure ist eine organische Siure,
die mit Metallionen Chelate bildet. Im Blut geht sie eine Bindung mit Calcium ein und wirkt
somit gerinnungshemmend. Die Zihlung der Leukozyten erfolgt nach dem
Widerstandsmessprinzip, das auch Impedanz-Methode genannt wird. Hierbei miissen zuerst
die Erythrozyten mit einem Detergens zerstort werden. Im von Wallace Coulter im Jahr 1948
entwickelten Verfahren stehen zwei Elektrolytlosungen iiber eine 50 bis 100um Offnung in

Verbindung. Durch diese Offnung flieBt ein konstanter Strom. Bei der einen Elektrolytlosung
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handelt es sich um eine spezifische Menge der erythrozytenfreien Zellsuspension. Passiert
eine Zelle die Offnung wird ein momentaner Anstieg der Impedanz in Form eines elektrischen
Impulses gemessen. Dieser Impuls ist gemdl dem Ohmschen Gesetz proportional zum
Zellvolumen. Die entstehenden Impulse werden in Kanidlen nach Anzahl und Volumen
sortiert. Daraus resultieren typische Verteilungskurven, die Histogramme genannt werden

(Thomas 2005). Der Referenzbereich der Leukozytenanzahl liegt bei 4.000-11.000/pl.

Thrombozytenanzahl

Bei der Bestimmung der Thrombozytenanzahl wird ebenfalls EDTA-Blut verwendet. Die
Bestimmung erfolgt wie die der Leukozyten nach dem Widerstandsmessprinzip. Der

Normbereich liegt bei 140.000-400.000/ pl.

Hamoglobin (Hb)

Die Bestimmung des Hédmoglobins erfolgt nach der zyanidfreien SLS-Methode. Sie basiert
auf dem Zusatz von Natriumlaurylsulfat (SLS). Uber die Reaktion des SLS mit der
Erythrozytenmembran und der Oxidation des Eisens entsteht das stabile SLS-Hb. Das
gebildete SLS-Hb wird photometrisch bei einer Wellenlinge von 555nm gegen den
Reagentienleerwert bestimmt (Oshiro 1982, Hamaguchi 1992). Das bevorzugte Material fiir
diese Methode ist EDTA-Blut. Die Normwerte liegen im Bereich von 14-18 g/dl fiir Ménner
und 12-16 g/dl fiir Frauen.

Gamma-Glutamyltransferase (yGT)

Fiir die quantitative Bestimmung von Gamma-Glutamyltransferase wird Humanserum und
Humanplasma verwendet. Sie wird auf dem ADVIA® 1650 Chemistry System der Firma
Bayer® durchgefiihrt. Die yGT-Methode basiert auf dem Verfahren nach Shaw et al (Shaw
1983). Die yGT Kkatalysiert die Ubertragung des Gamma-Glutamylrestes von y-Glutamyl-3-
carboxy-4-nitroanilid (synthetisches Substrat) auf Glycylglycin. Dabei wird 5-Amino-2-
nitrobenzoat freigesetzt. Das Absorptionsmaximum dieses freigesetzten Reaktionsproduktes
liegt bei etwa 400nm. Die Bildungsrate wird bei 410nm gemessen und ist proportional zur
Enzymaktivitdt im Ansatz. Eine Einheit (U) ist als die Enzymmenge definiert, die unter
Testbedingungen fiir die Bildung von 1 pmol 5-Amino-2-nitrobenzoat erforderlich ist. Der

Referenzbereich liegt fiir Ménner bei 10-66 U/1 und fiir Frauen bei 5-39 U/I.
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Glutamat-Oxalacetat-Transaminase, Aspartat-Aminotransferase (GOT, AST)

Die Methode, mit der die Aspartat-Aminotransferase-Aktivitdt quantitativ bestimmt wird,
beruht auf den Arbeiten von Karmen, die spiter von Bergmeyer iiberarbeitet wurden
(Schumann 2002). Sie wird ebenfalls auf dem ADVIA® 1650 Chemistry System der Firma
Bayer® durchgefiihrt. Es werden Humanserum und Humanplasma verwendet. Es wird
Pyridoxal-5’-Phosphat und spiter «-Ketoglutarat zugesetzt, was die Reaktion auslost.
MessgroBe ist die NADH- Konzentration. Die Geschwindigkeit der NADH-Abnahme wird
bei 340 nm gemessen und ist proportional zur AST-Aktivitit. Eine Einheit (U) ist als die
Enzymmenge definiert, die unter Testbedingungen fiir die Bildung von 1 pmol NAD pro
Minute erforderlich ist. Die Normwerte liegen fiir Ménner bei 10-50 U/l und fiir Frauen bei

10-35 U/L.

Glutamat-Pyruvat-Transaminase, Alanin-Aminotransferase (GPT, ALT)

Das ADVIA® 1650 Chemistry System der Firma Bayer® wird im Zentrallabor des
Universitdtsklinikum GieBen auch fiir die quantitative Bestimmung der Alanin-
Aminotransferase- Aktivitit verwendet. Es werden ebenfalls Humanserum und Humanplasma
verwendet. Die Methode beruht auf den Arbeiten von Wroblewski und LaDue, die spiter von
Bermeyer iiberarbeitet wurden (Schumann 2002). Sie entspricht der Methode, die zur
Bestimmung der AST-Aktivitét eingesetzt wird. Auch hier werden Pyridoxal-5’-Phosphat und
a-Ketoglutarat  zugesetzt. Die  ALT-Aktivitit wird durch die Messung der
Abnahmegeschwindigkeit der NADH-Konzentration gemessen. Eine Einheit (U) ist als jene
Enzymmenge definiert, die unter Testbedingungen fiir die Bildung von 1 pmol NAD pro
Minute erforderlich ist. Der Referenzbereich liegt fiir Méanner bei 10-50 U/l und fiir Frauen
bei 10-35 U/l

Thyreoideastimulierendes Hormon (TSH)

Fiir die quantitative Bestimmung des Thyreoideastimulierenden Hormons in Humanserum
wird das ADVIA Centaur®-System der Firma Bayer® verwendet. Der TSH-Test ist ein an
zwei Stellen ansetzender Lumineszenz-Immunoassay (LIA). Es werden konstante Mengen
zweier Antikorper eingesetzt. Der erste Antikorper ist ein monoklonaler Maus-Anti-TSH-
Antikorper, markiert mit Acridiniumester. Der zweite Antikorper ist ein polyklonaler Schaf-
Anti-TSH-Antikorper, der kovalent an paramagnetische Partikel gebunden ist.

Die entstandenen und vom System gemessenen relativen Lichteinheiten (RLUs) sind der
Menge an TSH in der Patientenprobe proportional (ADVIA Centaur® Testanleitung). Die
Normbereich liegt bei 0,4-4,0 mU/1.
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Bis zum 06. Mérz 2003 um 16 Uhr waren am Uniklinikum Gieen Enzymmessungen bei
25 °C tiblich. Diese waren von der DGKC (Deutsche Gesellschaft fiir Klinische Chemie)
standardisiert. Um einen international einheitlichen Standard zu erreichen, wurde nach diesem
Zeitpunkt die [FCC-Methode (International Federation of Clinical Chemistry ), die bei 37 °C
standardisiert ist, eingefiihrt. Von dieser Anderung waren die Laborparameter yGT, GOT und
GPT betroffen. Alle vor dem oben genannten Zeitpunkt bestimmten Werte wurden der neuen

Methode entsprechend umgerechnet.

3.3. Vorgehen bei Nebenwirkungen

Die im Verlauf der Therapie aufgetretenen Nebenwirkungen erforderten gelegentlich eine
Anpassung der Behandlung bzw. den Abbruch der Therapie. In Abhingigkeit von der
Schwere der Nebenwirkungen erfolgte die Anpassung iiber eine Reduktion der Dosis oder
eine Unterbrechung mit anschlieBender Wiederaufnahme der Therapie. Fielen die
Leukozytenwerte unter 3.000/ul, wurde die Dosis reduziert; unter 1.000 Leukozyten /ul
wurde die Therapie unterbrochen. Bei den Thrombozyten lag die Grenze fiir eine Reduktion
bei 30.000/ul bzw. bei 10.000/ul fiir eine Unterbrechung. Eine Unterbrechung aufgrund der
Hiémoglobinwerte erfolgte, wenn die Werte nach Reduktion der Dosis unter 2/3 des
Ausgangswertes fielen. Transaminasenwerte iiber 100 U/I fiihrten zur Reduktion, iiber 150 U/l
zur Unterbrechung. Im Falle einer Abweichung der TSH-Werte vom Normbereich erfolgte
eine Vorstellung der Patienten in der Klinik fiir Nuklearmedizin mit anschlieBender
Einstellung der Schilddriisenmedikation.

Die Dosisreduktionen wurden stufenweise durchgefiihrt. Zunédchst wurde die Gabe von 9 Mio
IE auf 6 Mio IE reduziert. Bei Fortbestehen der Beschwerden wurde anschlieBend von 6 Mio
IE auf 3 Mio IE reduziert. In Ausnahmefillen erfolgte die Reduktion auf eine Gabe von 4,5
Mio IE. Trat trotz wiederholter Dosisreduktion noch keine Besserung der Nebenwirkungen
ein, wurde die Therapie unterbrochen. Die Gabe der Medikation wurde eingestellt und
wochentliche Laborkontrollen wurden durchgefiihrt. Falls keine sehr schwerwiegenden
Nebenwirkungen aufgetreten waren, wurde die Therapie nach Normalisierung der Laborwerte
mit einer niedrigen Dosierung wieder aufgenommen.

War fiir die Unterbrechung nicht das Interferon verantwortlich (z.B. Beinbruch beim
Skifahren mit Unterbrechung wéhrend der Behandlung der Fraktur) oder wurden
Beschwerden durch Sekunddrerkrankungen durch das Interferon verschlimmert (z.B. bei
grippalem Infekt), fiihrten die Patienten die Therapie nach der Unterbrechung mit der zuletzt

verwendeten Dosis fort.
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War die Unterbrechung durch mittelschwere IFN-Nebenwirkungen verursacht, wurde die
Gabe der Medikation mit um eine Stufe reduzierter Dosis weitergefiihrt. In diesem Fall

erfolgte vier Wochen lang eine wochentliche Laborkontrolle.

3.4. Statistische Auswertung

Deskriptive Statistik

Die Statistische Auswertung erfolgte am Institut fiir Medizinische Informatik in
Zusammenarbeit mit Frau Mann von der Arbeitsgruppe Medizinische Statistik (Leiter: Dr. R.-
H. Bodeker). Grundsitzlich erfolgte die statistische Analyse in explorativer Weise.

Die Datenaufnahme erfolgte mit dem Programm Microsoft Excel (Version 11.0), die
Deskription und statistische Analyse erfolgte mit dem Programmpaket SAS (Version 9.13).
Zunichst wurden die Daten auf Plausibilitit iiberpriift.

Dann wurde eine deskriptive Statistik berechnet. Dabei wurden metrische Daten mit Hilfe der
gingigen Lage- und Streuungsparameter beschrieben. Gelistet wurden Mittelwert und
Standardabweichung bzw. Median und das zugehorige Interquartilintervall (Interquartile
Range, IQR).

Nach Uberpriifung der Normalverteilung wurden Verliufe der wesentlichen Laborparameter
mit Hilfe von Box-and-Whisker-Plots dargestellt, um einen Eindruck vom zeitlichen Verlauf,
insbesondere auch in Bezug auf das Vorliegen von Ausreiflern zu bestimmten Zeitpunkten,
darzustellen.

Es wurden die ersten 8 Zeitpunkte ausgewihlt, weil aufgrund des Stichprobenumfangs dieser
Zeitpunkte eine valide Aussage fiir die Komplettverliufe getroffen werden kann. Diese
Zeitpunkte entsprechen den ersten 8 Monaten im Therapieverlauf. Der Zeitpunkt 9 entspricht
der Blutabnahme nach Therapieende.

Zwei Patienten fiihrten zwei Zyklen der Behandlung durch. Da diese zwei Patienten keine
unabhédngigen Stichproben darstellen, wurden beide Zyklen im Rahmen der
Verlaufsbeschreibung nicht beriicksichtigt.

Ordinale Daten wurden mit Hilfe von Kontingenztafeln beschrieben. Es wurden absolute und
relative Hiufigkeiten angegeben. Zur Uberpriifung moglicher Zusammenhiinge zwischen
CTC-Graden und Dosis der Therapie wurden zu den einzelnen Zeitpunkten Spearman’s-

Rangkorrelationskoeffizienten berechnet.
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4. ERGEBNISSE

4.1. Patientenzahlen

Seit Beginn der Untersuchung im April 1999 bis zum Ende im Oktober 2003 wurde bei 93
Patienten mit malignem Melanom eine Behandlung mit Roferon A® begonnen. Zwei
Patienten fiihrten zwei Zyklen der Behandlung durch. Somit ergeben sich insgesamt 95
Zyklen. Von diesen 95 Zyklen waren zum Zeitpunkt der Datenauswertung 77 bereits beendet,
18 Zyklen wurden weitergefiihrt. Von den bereits abgeschlossenen 77 Zyklen wurden 44 nach
einem Therapiezeitraum von bis zu einem Jahr beendet. Bei 21 dauerte die Therapie ldnger als
ein Jahr, aber nicht ldanger als zwei Jahre. 11 Zyklen wurden ldnger als zwei Jahre bis
maximal drei Jahre durchgefiihrt. 1 Zyklus dauerte lidnger als drei Jahre. Von den 18 Zyklen,
welche zum Zeitpunkt der Auswertung fortgesetzt wurden, dauerten 10 lénger als ein Jahr bis
zwei Jahre, und 2 befanden sich im Therapiezeitraum von mehr als zwei Jahren und weniger
als drei Jahren. 6 Zyklen hatten die Dauer von 3 Jahren iiberschritten (sieche Tabelle 9).

Die mittlere Dauer der Therapie unter den 77 bereits abgeschlossenen Zyklen betrug 13,1
Monate (Median: 11,5 Monate). Insgesamt wurden 1000 Monate dokumentiert. Bei
Betrachtung aller 95 Zyklen betrigt die mittlere Behandlungsdauer 16 Monate mit einer
Standardabweichung von 12 Monaten (Median: 14 Monate, Interquartilintervall: 6 bis 23

Monate) bei insgesamt 1506 dokumentierten Monaten.

Tabelle 9:  Behandlungszyklen und Therapiedauer
Die Anzahl der Behandlungszyklen sind in absoluten und relativen Haufigkeiten aufgefiihrt
und der jeweiligen Therapiedauer zugeordnet.

abgeschlossene Zyklen weitergefiihrte Zyklen
(Anzahl / %) (Anzahl / %)

Therapie < 1 Jahr 44 (46,3) -
Therapie > 1 Jahr bis 2 Jahre 21 (22,1) 10 (10,5)
Therapie > 2 Jahre bis 3 Jahre 11 (11,6) 22,1
Therapie > 3 Jahre 1(1,1) 6 (6,3)

77 (81,1) 18 (18,9)

Total 95 (100)

Unter den 93 Patienten, bei denen die Therapie begonnen wurde, sind 56 Frauen (60%) und
37 Ménner (40%). Diese Zahlen sind im Diagramm 2 dargestellt und entsprechen in etwa der
Verteilung des Melanoms unter den Geschlechtern, die auch im zentralen Europa beobachtet

wurde.
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Diagramm 2: Geschlechterverteilung der Patienten

In absoluter Héufigkeit ist die Verteilung der Minner und Frauen unter den Patienten
dargestellt.

60

50

40 1

30 ~

Haufigkeit

20 +

mannlich weiblich

Geschlecht

Das Alter der Patienten zu Beginn der Therapie betrug im Mittel 53,2 Jahre mit einer
Standardabweichung von 15,7 Jahren. Der Medianwert betrug 55 Jahre mit einem

Interquartilsintervall von 40 bis 66 Jahren. Keiner der Patienten war jiinger als 16 Jahre oder

dlter als 83 Jahre (siehe Diagramm 3).

Diagramm 3: Altersverteilung der Patienten
Der dargestellte Altersintervall, dem die Patienten zugeordnet werden, betridgt 10 Jahre.

30

Anzahl

16-20 21-30 31-40 41-50 51-60 61-70 71-80 81-90
Alter in Jahren
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Alle Patienten wurden mit Roferon A® behandelt. Im Rahmen der 95 Behandlungszyklen
wurden Fertigspritzen zur subkutanen Applikation der Medikation verwendet. Die Patienten
verabreichten sich das Medikament initial drei oder fiinf mal pro Woche (siehe Tabelle 11). In
der Regel wurde es montags, mittwochs und freitags (bzw. montags bis freitags) am Abend
appliziert. In den ersten Jahren des beschriebenen Zeitraumes wurden die Patienten nach Plan
moglichst 12 Monate behandelt. Im September 2001 wurde der erste Patient nach dem
,.Mainzer Schema‘ nach Prof. A. Enk behandelt. Dieses Protokoll war ab November 2001 das
Standardschema, nach dem fast alle Patienten behandelt wurden (siehe Tabelle 10). Dabei
werden in den ersten vier Wochen 5x/Woche je 9 Mio IE verabreicht. Danach wird auf eine
Frequenz von 3x/Woche je 9 Mio IE umgestellt. Per Protokoll soll dann die nichste
Reduktion im Monat 25 erfolgen; es wird auf eine Gabe von 3x/Woche je 4,5 Mio IE umge-
stellt. Eine weitere Reduktion erfolgt dann im Monat 37, der Patient erhilt dann 3x/Woche je

3 Mio IE fiir eine Dauer von zwei Jahren.

Tabelle 10: Mainzer Schema
Standardschema ab November 2001

Zeitintervall Dosis

Woche 1-4 9 Mio IE 5x / Woche
Monat 2-24 9 Mio IE 3x / Woche
Monat 25-36 4,5 Mio IE 3x / Woche
Monat 37-60 3 Mio IE 3x / Woche

Tabelle 11: Hiufigkeit der Anfangsdosierung
Die Anfangsdosierungen werden in Millionen Internationale Einheiten (Mio IE) angegeben.

Haiufigkeit
Anzahl (%)
9 Mio IE 5x / Woche 29 (30,5)
9 Mio IE 3x / Woche 59 (62,1)

Anfangsdosis

6 Mio IE 3x / Woche 22,1
3 Mio IE 3x / Woche 5(5,3)
Total 95 (100)
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In der Gruppe der 93 Patienten (95 Zyklen) waren verschieden Tumorstadien vertreten. Alle
Patienten hatten ein malignes Melanom mit hohem Metastasierungsrisiko. Bei allen Patienten
ist zu Beginn der Therapie bereits ein Primédrtumor entfernt worden. 46,3% der Erkrankten
hatten bereits einen Lymphknotenbefall. Es ist nur ein Patient mit einer bekannten
Fernmetastasierung vertreten. In der folgenden Tabellen 12, 13 und 14 sind die Tumorstadien
mit ihrer Haufigkeit aufgefiihrt. Dabei wurde die aktualisierte TNM-Klassifikation, die im
Jahr 2002 gemeinsam von der Union Internationale Contre Cancer (UICC) und vom
American Joint Committee on Cancer (AJCC) verabschiedet wurde, verwendet. Vor dem Jahr

2002 eingeschlossene Patienten wurden reklassifiziert.

Tabelle 12: TNM- Klassifikation zu Beginn der Therapie
In einer Gesamtiibersicht ist die absolute Haufigkeit der TNM- Klassifikationen zu Beginn
des Therapiezyklus aufgefiihrt.

TNM-Klassifikation Anzahl TNM-Klassifikation | Anzahl
pTx NO MO 2 pT3a pN2a MO 1
pTla NO MO 1 pT3b pN2a MO 1
pTla pNO MO 1 pTla pN2b MO 1
pT1b pNO MO 1 pT3b pN2b MO 1
pT2a NO MO 6 pT4b pN2b MO 3
pT2a pNO MO 12 Tx pN2¢ MO 2
pT2b pNO MO 4 pTla pN2c MO 4
pT3a NO MO 4 pT2a pN2c MO 3
pT3a pNO MO 11 pT2b pN2c MO 1
pT3b pNO MO 4 pT3a pN2c MO 3
pT4a pNO MO 2 pT3b pN2c MO 3
pT4b NO MO 1 Tx pN3 MO 1
pT4b pNO MO 1 pTx pN3 MO 1
pT2a pNla MO 3 pTla pN3 MO 3
pT3a pNla MO 3 pT2b pN3 MO 1
pT4a pNla MO 1 pT4b pN3 MO 1
pT4b pNla MO 1 pT2b pN2c pM1b 1
Tx pN1b MO 1 Total 95
pTla pN1b MO 1

pT2b pN1b MO 1

pT3a pN1b MO 1

pT3b pN1b MO 1

pT4b pN1b MO 1
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Tabelle 13: TNM- Klassifikation zu Beginn der Therapie - Zusammenfassung
Die Angaben in der Tabelle 11 sind hier zusammengefasst und in relativer Haufigkeit
angegeben.

TNM-Klassifikation | Hiufigkeit

Anzahl (%)
(alleT) NO MO 50 (52,6)
(alle Tx) NO MO 2(2,1)
(alle T1) NO MO 33,2
(alleT2) NO MO 22 (23,1)
(alleT3) NO MO 19 (20)
(alleT4) NO MO 4(4,2)

(alle T) (alle N1-3) MO | 44 (46,3)
(alle T) (alle N) MO | 14 (14,7)
(alle T) (alle N2) MO |23 (24.,2)
(alle T) (alle N3) MO |7 (7,4)

(alle T) (alle N1-3)
(alle M1) LD
[ Total 195 (100) |

Tabelle 14: Stadien zu Beginn der Therapie
Die Stadieneinteilung wurde ebenfalls nach der Empfehlung der AJCC 2002 gewéhlt. N.k. =
nicht klassifizierbar

. Haufigkeit
Stadium Anzah% (%)
TA 22,01
IB 19 (20)
alle I 21 (22,1)
IITA 19 (20)
IIB 6 (6,3)
Imc 22,01
alle IT 27 (28,4)
IIT A 99,5
IIIB 23 (24,2)
I C 12 (12,6)
alle III 44 (46,3)
v 17,1
n.k. 22,1
Summe 95 (100)
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4.2. Verlauf der Standard-Laborparameter wihrend der Therapie

Leukozyten

Das Diagramm 8 und die anschlieBende deskriptive Statistik in tabellarischer Form zeigen
den Verlauf der Leukozytenwerte aller Patienten wihrend der ersten 8 Monate der Therapie.
Der Zeitpunkt 1 entspricht der Blutabnahme vor Beginn der Therapie, der Zeitpunkt 9
entspricht der Blutabnahme nach Therapieende. Der Mittelwert vor Beginn der Therapie
betrug 6,8 + 1,7 giga/l (Median 6,6, IQR 5,4 bis 7,7) und fiel im Verlauf auf 4,5 £ 1,5
(Median 4,5, IQR 2,2 bis 5,1). Nach Beendigung der Therapie stieg der Mittelwert wieder auf
einen Wert von 6,0 £ 1,7 giga/l (Median 5,7, IQR 4,1 bis 6,8).

Die Einteilung entsprechend der CTC-Grade und die Héufigkeit zu den bereits beschriebenen
Zeitpunkten wird im Diagramm 9 und der dazugehorigen deskriptiven Statistik dargestellt.
Der Grad 0 tiberwog jeweils vor Beginn und nach dem Ende der Therapie mit 88 Fillen
(97,8%) bzw. 69 Fillen (100%). Der niedrigste Wert fand sich zum Zeitpunkt 2 mit 47
Patienten (51,6%). Entsprechend erreichten die Patienten mit einem Grad 1 und Grad 2 zu
diesem Zeitpunkt das Maximum mit 32 (35,2%) und 11 Fillen (12,1%). Bei einem Patient
(1,1%) wurde zum Zeitpunkt 2 ein CTC-Grad 3 beobachtet.
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Diagramm 8:

Verlauf der Leukozytenwerte

Die Box-and-Whisker-Plots geben den Verlauf der Leukozytenwerte graphisch wieder. Die
Ausreifler sind jeweils durch ein ,,** gekennzeichnet., das ,,+* markiert den Mittelwert. Die
Angaben in der folgenden Tabelle erfolgen als Mittelwert + Standardabweichung und Median
mit Interquartilintervall
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1 2 3 5 [ 7 8 9
Zeitpunkte
Zeitpunkt | Gruppengrofe | Mittelwert | Standardabweichung | Median | Interquartilintervall
1 90 6,8 1,7 6,6 5,4 bis 7,7
2 91 4,5 1,7 4,1 3,3 bis 5,5
3 86 4,5 1,5 4.5 2,2 bis 5,1
4 83 4,6 1,5 4.4 2,5 bis 5,1
5 77 4,8 1,6 4,7 2,2 bis 5,4
6 71 49 1,7 4,6 2,4 bis 5,6
7 67 4,7 1,8 4.4 2,5 bis 5,2
8 63 4,6 1,3 4.4 2,4 bis 5,2
9 69 6,0 1,7 5,7 4.1 bis 6,8

Der Zeitpunkt 1 entspricht der Blutabnahme am Tag der ersten Gabe von Interferon, oder

ersatzweise der ersten Blutabnahme vor Beginn. Die Zeitpunkte 2-8 stellen die im

Therapieverlauf

durchgefiihrten Blutabnahmen dar. Sie erfolgten im Allgemeinen im

Abstand von vier Wochen. Der Zeitpunkt 9 entspricht der Blutabnahme nach Therapieende.
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Diagramm 9:

CTC-Grade der Leukozytenwerte
Als Sédulendiagramm sind die relativen Haufigkeiten der CTC-Grade wéhrend der Therapie

dargestellt. Im Anschluss werden absolute und relative Haufigkeiten tabellarisch

wiedergegben.
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Zeitpunkte
. Grad [Anzahl (%)]
Zeitpunkt 0 1 2 3 Total
1 88 (97,8) 2(2,2) 0 0 90 (100)
2 47 (51,6) 32 (35,2) 11 (12,1) 1(1,1) 91 (100)
3 52 (60,5) 26 (30,2) 8(9,3) 0 86 (100)
4 53 (63,9) 22 (26,5) 8 (9,6) 0 83 (100)
5 53 (68,8) 18 (23.,4) 6 (7,8) 0 77 (100)
6 50 (70,4) 15 (21,1) 6 (8,5) 0 71 (100)
7 43 (64,2) 20 (29,9) 4 (5,9) 0 67 (100)
8 44 (69,8) 15 (23,8) 4 (6,4) 0 63 (100)
9 69 (100) 0 0 0 69 (100)
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Thrombozyten

Der Mittelwert der Thrombozytenwerte zum Zeitpunkt 1 betrug 248 + 63 giga/l (Median 246,
IQR 205 bis 296). Der niedrigste Mittelwert wurde ein Monat nach Therapiebeginn mit 177 +
51 giga/l (Median 167, IQR 142 bis 205) beobachtet. Im weiteren Verlauf stieg er weiter an
und erreichte nach dem Ende der Therapie einen Wert von 224 + 58 (Median 222, IQR 184
bis 254).

Diagramm 10: Verlauf der Thrombozytenwerte

Dargestellt ist der zeitliche Verlauf der Thrombozytenwerte als Box-and-Whisker-Plot. Die
Sterne (*) markieren AuBenseiter, das + steht fiir den Mittelwert. Die Werte werden
anschlieBend tabellarisch als Mittelwert + Standardabweichung und Median mit
Interquartilsintervall.
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Zeitpunkt | GruppengroBe | Mittelwert | Standardabweichung | Median | Interquartilintervall
1 90 248 63 246 205 bis 296
2 91 177 51 167 142 bis 205
3 86 179 54 168 142 bis 216
4 83 188 59 179 147 bis 225
5 77 196 65 187 149 bis 240
6 71 191 61 180 149 bis 231
7 67 189 66 179 147 bis 223
8 63 187 60 177 145 bis 216
9 69 224 58 222 184 bis 254
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Vor Beginn der Therapie wiesen 88 Patienten (97,8%) einen CTC-Grad 0 und ein Patient
(2,2%) einen Grad 1 auf. Eine Anhdufung des Grades 1 wurde zum Zeitpunkt 2 mit 21 Fallen
(23,1%) beobachtet. Gleichzeitig wurden bei 70 Patienten (76,9%) Werte im Normbereich
dokumentiert. Der CTC-Grad 2 lag bei jeweils einem Patienten zu den Zeitpunkten 4, 5 und 7

VOor.

Diagramm 11: CTC-Grade der Thrombozytenwerte
Die CTC-Grade, die wihrend der Therapie auftraten, sind graphisch und tabellarisch
dargestellt. Die Angaben erfolgen als relative und absolute Haufigkeit.
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Zeitpunkte
. Grad [Anzahl (%)]
Zeitpunkt 0 1 2 3 Total

1 88 (97,8) 2(2,2) 0 0 90 (100)
2 70 (76,9) 21 (23,1) 0 0 91 (100)
3 71 (82,6) 15(17,4) 0 0 86 (100)
4 70 (84,3) 12 (14,5) 1(1,2) 0 83 (100)
5 67 (87,0) 9(11,7) 1(1,3) 0 77 (100)
6 60 (84,5) 11 (15,5) 0 0 71 (100)
7 52 (77,6) 14 (20,9) 1(1,5) 0 67 (100)
8 54 (85,7) 9 (14,3) 0 0 63 (100)
9 65 (94,2) 4 (5,8) 0 0 69 (100)
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Himoglobin

Die im Diagramm 12 dargestellten Hamoglobinwerte betrugen vor Beginn der Therapie im
Mittel 14,3 + 1,3 g/dl (Median 14,2, IQR 13,7 bis 15,0) und nach Ende der Therapie 14,0 +1,4
g/dl (Median 14,1, IQR 13,3 bis 15,0). Sie nahmen im Verlauf der Therapie bis auf 13,5 £ 1,4
g/dl (Median 13,5, IQR 12,5 bis 14,4) leicht ab.

Diagramm 12: Verlauf der Hamoglobinwerte

Box-and-Whisker-Plots zum Verlauf der Himoglobinwerte, deren Ausreiller wiederum als
Sterne (*) und die Mittelwerte als + gekennzeichnet sind. Die deskriptive Statistik erfolgt
tabellarisch als Mittelwerte + Standardabweichung und Median mit Interquartilsintervall.
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Zeitpunkte

Zeitpunkt | GruppengroBe | Mittelwert | Standardabweichung | Median | Interquartilintervall
1 90 14,3 1,3 14,2 13,7 bis 15,0
2 91 14,1 1,3 14,0 13,2 bis 14,9
3 86 13,8 1,3 13,8 12,9 bis 14,6
4 83 13,6 1,3 13,5 12,8 bis 14,4
5 77 13.5 1,4 13,5 12,5 bis 14,4
6 71 13,6 1,2 13,5 12,7 bis 14,4
7 67 13,6 1,3 13,6 12,7 bis 14,7
8 63 13,6 1,2 13,5 12,8 bis 14,5
9 69 14,0 1,4 14,1 13,3 bis 15,0
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Der CTC-Grad O dominierte mit 80 Fillen (88,9%) zum Zeitpunkt 1. Acht Monate nach
Beginn der Therapie zeigte sich der hochste Wert fiir den CTC-Grad 1 mit 16 Patienten
(25,4%). Bei 47 Patienten (74,6%) wurde zum Zeitpunkt 8 ein Grad O festgestellt. Mit
Ausnahme der Zeitpunkte 6 und 8 wurde jeweils immer bei einem Patienten ein Grad 2
beobachtet. Zum Ende der Therapie stieg die Anzahl der Patienten im Normbereich wieder

auf 60 (87,0%) an.

Diagramm 13: CTC-Grade der Hamoglobinwerte

Im Verlauf der Therapie traten die CTC-Grade 0 bis 2 auf. Graphisch dargestellt ist deren
prozentuale Verteilung. Im Anschluss werden die absoluten Hiufigkeiten zusitzlich in
tabellarischer Form angegeben.
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0
0 0
80 0 o
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S
40 -
1 1
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1 1
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1 2 3 4 5 6 7 8 9

Zeitpunkte
. Grad [Anzahl (%)]
Zeitpunkt 0 1 2 3 Total

1 80 (88,9) 9 (10,0) 1(1,1) 0 90 (100)
2 78 (85,7) | 12(13,2) 1(1,1) 0 91 (100)
3 70 (81,4) 15(17,4) 1(1,2) 0 86 (100)
4 64 (77,1) 18 (21,7) 1(1,2) 0 83 (100)
5 61 (79,2) 15 (19,5) 1(1,3) 0 77 (100)
6 61 (85,9) 10 (14,1) 0 0 71 (100)
7 53 (79,1) 13 (19,4) 1(1,5) 0 67 (100)
8 47 (74,6) 16 (25,4) 0 0 63 (100)
9 60 (87,0) 8 (11,6) 1(1,4) 0 69 (100)
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Gamma-Glutamyltransferase (yGT)

Vor Beginn der Therapie lagen die YGT-Werte im Mittel bei 34 + 30 U/l (Median 23, IQR 17
bis 36). Sie stiegen bis auf den hochsten Mittelwert von 51 + 48 (Median 29, IQR 23 bis 61)
zum Zeitpunkt 5 und fielen nach der Therapie wieder auf 35 £ 36 (Median 25, IQR 21 bis 35).

Diagramm 14:

Verlauf der yGT-Werte

Die Schwankung und Ausreifer (*) der yGT-Werte wihrend der ersten acht Therapiemonate
stellen die folgenden Box-and-Whisker-Plots dar. Alle numerischen Angaben erfolgen als
Mittelwert + Standardabweichung und Median mit Interquartilsintervall.
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Zeitpunkte
Zeitpunkt | Gruppengrofle | Mittelwert | Standardabweichung | Median | Interquartilintervall
1 90 34 30 23 17 bis 36
2 91 48 48 32 21 bis 50
3 86 49 41 32 23 bis 63
4 83 49 38 36 23 bis 61
5 77 51 48 29 23 bis 61
6 71 49 44 30 23 bis 65
7 67 46 35 32 23 bis 63
8 63 48 42 30 19 bis 69
9 69 35 36 25 21 bis 35
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Mit einer Anzahl von 76 (84,5%) zum Zeitpunkt 1 und mit einer Anzahl von 62 (89,9%) zum
Zeitpunkt 9 fanden sich YGT-Werte im Normbereich (CTC-Grad 0). Die meisten CTC-Grade
1 traten zum Zeitpunkt 4 mit 26 (31,3%) auf. Eine Anhdufung des Grades 2 zeigte sich zum
Zeitpunkt 6 mit 5 Fillen (7,1%). Der Grad 3 trat zwei mal (2,6%) nach 5 Wochen Therapie
auf. Nach dem Therapieende fanden sich noch 5 Patienten mit Grad 1 (7,3%), ein Patient mit

Grad 2 (1,4%) und ein Patient mit Grad 3 (1,4%).

Diagramm 15: CTC-Grade der YGT-Werte
Das Sédulendiagramm gibt das Auftreten der verschiedenen CTC-Grade graphisch wieder. Die
anschlieenden Angaben erfolgen als absolute und relative Haufigkeiten.
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0 n
1 2 3 4 5 6 7 8 9
Zeitpunkte
. Grad [Anzahl (%)]

Zeitpunkt 0 1 2 3 Total
1 76 (84,5) 11 (12,2) 3(3,3) 0 90 (100)
2 66 (72,5) 19 (20,9) 5(5,5) 1(1,1) 91 (100)
3 59 (68,6) 23 (26,7) 4 (4,7) 0 86 (100)
4 53 (63,9) 26 (31,3) 4 (4,8) 0 83 (100)
5 57 (74,0) 13 (16,9) 5(6,5) 2 (2,6) 77 (100)
6 48 (67,6) 17 (23,9) 5(7,1) 1(1,4) 71 (100)
7 48 (71,6) 18 (26,9) 1(1,5) 0 67 (100)
8 44 (69,8) 17 (27,0) 1(1,6) 1(1,6) 63 (100)
9 62 (89,9) 5(7,3) 1(1,4) 1(1,4) 69 (100)
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Glutamat-Oxalacetat-Transaminase=Aspartat-Aminotransferase (GOT, AST)

Der Mittelwert zum Zeitpunkt 1 lag bei 23 + 7 U/l (Median 23, IQR 18 bis 25). Wie das

Diagramm zeigt, fand sich der hochste Mittelwert zum Zeitpunkt 8 bei 38 + 30 U/l (Median
31, IQR 23 bis 40). Nach dem Ende der Therapie fiel er wieder auf einen Wert von 27 + 11
U/l (Median 25, IQR 20 bis 28).

Diagramm 16:

Verlauf der GOT-Werte

Die Box-and-Whisker-Plots zeigen den Verlauf der GOT-Werte und deren Ausreiller (*) iiber
die ersten Therapiemonate hinweg. Deskriptive Angaben erfolgen als Mittelwert +

Standardabweichung und Median mit Interquartilsintervall.
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Zeitpunkte
Zeitpunkt | Gruppengrofle | Mittelwert | Standardabweichung | Median | Interquartilsintervall
1 90 23 7 23 18 bis 25
2 91 32 20 28 23 bis 35
3 84 33 22 28 23 bis 35
4 83 36 22 28 23 bis 40
5 76 35 18 29 25 bis 40
6 71 32 16 28 23 bis 35
7 66 35 21 30 23 bis 40
8 63 38 30 31 23 bis 40
9 69 27 11 25 20 bis 28
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In allen 90 Fillen (100%) befanden sich die GOT-CTC-Grade zu Beginn der Therapie im
Normbereich. Die Haufigkeit der CTC-Grade 1 nahm in Verlauf der Therapie bis auf einen
Hochstwert von 15 Fillen (22,7%) zu und nahm nach Therapieende wieder bis auf 3 Fille
(4,3%) ab. Die Haufigkeit des Grades O fiel gleichzeitig bis auf 50 Fille (75,8%) und stieg bis
auf 66 Fille (95,7%) wieder an. Ein Grad 2 trat wihrend der Therapie mit ein bis zwei Fillen

nur vereinzelt auf.

Diagramm 17: CTC-Grade der GOT-Werte
Das Auftreten der CTC-Grade 0-2 wihrend der Therapie ist graphisch als Sdulendiagramm
und tabellarisch unter Angaben der absoluten und prozentualen Hiufigkeiten dargestellt.
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0
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2
40 |
1 1
20 | ; 1 1 1
1
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0 I T
1 2 3 4 5 6 7 8 9
Zeitpunkte
. Grad [Anzahl (%)]
Zeitpunkt 0 1 2 3 Total
1 90 (100) 0 0 0 90 (100)
2 79 (86,8) 10 (9,1) 22,1 0 91 (100)
3 71 (84,5) 12 (14,3) 1(1,2) 0 84 (100)
4 67 (80,7) | 15(18,1) 1(1,2) 0 83 (100)
5 59 (77,6) 15 (19,8) 2(2,6) 0 76 (100)
6 59 (83,1) 12 (16,9) 0 0 71 (100)
7 50 (75,8) 15 (22,7) 1(1,5) 0 66 (100)
8 52 (82,5) 11 (17,5) 0 0 63 (100)
9 66 (95,7) 3(4,3) 0 0 69 (100)
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Glutamat-Pyruvat-Transaminase=Alanin-Aminotransferase (GPT, ALT)

Die GPT-Werte stiegen im Mittel von dem tiefsten Wert 24 + 14 U/l (Median 20, IQR 15 bis
35) zum ersten Zeitpunkt bis auf 45 + 48 U/l (Median 33, IQR 20 bis 53) zum 4. Zeitpunkt.
Zum Zeitpunkt 8 betrug der Mittelwert ebenfalls 45 + 34 U/l (Median 37, IQR 18 bis 57 ),
war jedoch zwischendurch wieder gefallen. Nach dem Ende der Therapie fiel er wieder auf 29

+ 20 U/l (Median 23, IQR 15 bis 45).

Diagramm 18: Verlauf der GPT-Werte

Aus der graphischen Darstellung geht der Verlauf der GPT-Werte und deren AusreifSer (*)
hervor. Die dazugehorige deskriptive Statistik gibt in Tabellenform Mittelwert +
Standardabweichung und Median mit Interquartilsintervall wieder.
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Zeitpunkte
Zeitpunkt | Gruppengrofle | Mittelwert | Standardabweichung | Median | Interquartilsintervall

1 90 24 14 20 15 bis 35
2 91 36 30 26 18 bis 40
3 86 40 33 34 20 bis 50
4 83 45 48 33 20 bis 53
5 77 42 30 35 22 bis 53
6 71 41 28 32 20 bis 52
7 67 44 31 33 18 bis 58
8 63 45 34 37 18 bis 57
9 69 29 20 23 15 bis 45

-51 -




Bevor die Therapie begonnen wurde, fand sich bei 77 Patienten (85,6%) ein CTC-Grad 0 und
bei 13 Patienten (14,4%) ein CTC-Grad 1. Die niedrigste Anzahl der Patienten im
Normbereich wurde zum Zeitpunkt 7 mit 40 Féllen (59,7%) beobachtet. Ebenfalls zu diesem
Zeitpunkt war der prozentuale Anteil mit 24 Patienten (35,8%) im Bereich des CTC-Grades 1
am hochsten. Der Grad 2 und 3 ereichten die hochsten Werte 4 Monate nach Therapiebeginn
mit 6 (7,2%) bzw. 2 Fillen (2,5%)

Diagramm 19: CTC-Grade der GPT-Werte
Wihrend der Therapie traten gehduft CTC-Grade 0-2 auf. Der Grad 3 trat nur zu dem
Zeitpunkt 4 auf. Dies ist im Diagramm 19 graphisch und deskriptiv tabellarisch aufgefiihrt.
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Zeitpunkte
. Grad [Anzahl (%)]
Zeitpunkt 0 1 2 3 Total
1 77 (85,6) 13 (14,4) 0 0 90 (100)
2 67 (73,6) 20 (22,0) 4 (4,4) 0 91 (100)
3 60 (69,8) 23 (26,7) 3(3,5) 0 86 (100)
4 51 (61,4) 24 (28,9) 6 (7,2) 2(2,5) 83 (100)
5 47 (61,0) | 26(33,8) 4(5,2) 0 77 (100)
6 45 (63,4) | 21(29,6) 5(7,0) 0 71 (100)
7 40 (59,7) | 24 (35,8) 3 (4,5) 0 67 (100)
8 38 (60,3) | 22(34,9) 3(4,8) 0 63 (100)
9 56 (81,2) 12 (17,4) 1(1,4) 0 69 (100)
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Thyreoideastimulierendes Hormon (TSH)

Die Mittelwerte des TSH blieben iiber die Dauer der Therapie zwischen 1,1 + 0,8 mU/l
(Median 1,1, IQR 0,5 bis 1,6) und 1,9 + 2,3 (Median 1,3, IQR 0,7 bis 2,2) konstant. Uber den
Therapiezeitraum hinweg wurden aber immer wieder ausgepridgte Ausreifler beobachtet. Wie

im Diagramm 20 dargestellt, fanden sich die stirksten Ausreiler zu den Zeitpunkten 6 und 8

mit Werten von 22,8 bzw. 15,4 mU/I .

Diagramm 20: Boxplot zum Verlauf der TSH-Werte

Anhand der Box-and-Whisker-Plot kann der Verlauf der TSH-Werte und deren Ausreiller (*)
nachvollzogen werden. Die Angaben des Mittelwertes + Standardabweichung und Median mit
Interquartilsintervall ergdnzen diese deskriptiv.
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Zeitpunkte
Zeitpunkt | Gruppengrofle | Mittelwert | Standardabweichung | Median | Interquartilsintervall
1 77 1,1 0,8 1,1 0,5 bis 1,6
2 72 1.3 1,0 1,2 0,7 bis 1,69
3 67 1,2 0,9 1,0 0,6 bis 1,6
4 67 1.3 1,4 1,0 0,4 bis 1,6
5 63 1,1 0,9 1,1 0,3 bis 1,6
6 61 1,5 2.9 1,0 0,4 bis 1,8
7 59 1,5 1,7 1,2 0,5 bis 2,0
8 56 1,9 2,3 1,3 0,7 bis 2,2
9 60 1,3 1,0 1,1 0,7 bis 1,6
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Die CTC-Grade 2-4 fiir das TSH orientieren sich nicht an gemessenen Werten, sondern an
Symptomen, die mit einer Hypo bzw. Hyperyreose einhergehen. Der Normbereich (CTC-
Grad 0) liegt zwischen 0,4 und 4 mu/l. Grad 1 bedeutet eine Zu- bzw. Abnahme der TSH-
Werte, die sich nicht durch Symptome bemerkbar machen. Da in keinem der hier
dokumentierten Fillen Symptome einer Hypo- bzw. Hyperthyreose auftraten, wurden allen
Patienten, deren Werte aullerhalb des Normbereichs lagen ein CTC-Grad 1 zugeordnet (siche

Tabelle 19).

Tabelle 19: CTC-Grade der TSH-Werte
Als absolute und relative Haufigkeit ist das Auftreten der CTC-Grade O und 1 (Hypo- und
Hyperthyreot) tabellarisch dargestellt.

Grad [Anzahl (%)]
Zeitpunkt 1 1
0 (Hypothyreot) | (Hyperthyreot) Total

1 64 (83,1) 13 (16,9) 0 77 (100)
2 60 (83,3) 11 (15,3) 1(1,4) 72 (100)
3 53 (79,1) 12 (17,9) 2 (3,0) 67 (100)
4 50 (74,6) 15 (22,4) 2 (3,0) 67 (100)
5 47 (74,6) 16 (25,4) 0 63 (100)
6 43 (70,5) 17 (27,9) 1(1,6) 61 (100)
7 45 (76,3) 12 (20,3) 2(3,4) 59 (100)
8 45 (80,3) 8 (14,3) 35.4) 56 (100)
9 49 (81,7) 10 (16,7) 1(1,6) 60 (100)

Vor dem Beginn der Therapie wiesen 64 Patienten (83,1%) einen CTC-Grad 0 auf und 13
Patienten (16,9%) einen hypothyreoten CTC-Grad 1 auf. Eine Hyperthyreose wurde nicht
beobachtet. Den Hochstwert der Grad 1 Hypothyreose wurde zum Zeitpunkt 6 mit 17 Fillen
(27,9%) gefunden. Bei 3 Patienten (5,4%) wurde zum 8. Zeitpunkt eine Hyperthyreose Grad 1
festgestellt. Insgesamt iiberwiegt der Grad 1 Hypothyreose deutlich gegeniiber dem Grad 1
Hyperthyreose.
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4.3. Zusammenhang zwischen Dosierung und CTC-Grad der Nebenwirkungen

Um den Zusammenhang zwischen Dosierung und CTC-Grad der Nebenwirkungen zu
untersuchen wurde der Spearman’s-Rangkorrelationskoeffizient fiir die einzelnen
Laborparameter ermittelt. Hierbei wird gepriift, ob hohe Dosierungen mit hohen CTC-Graden
der unerwiinschten Begleiterscheinungen korrelieren. Dieser Korrelationskoeffizient hat ein
Intervall von -1 bis 1. Um den oben genannten Zusammenhang zwischen Dosierung und
CTC-Grad der Nebenwirkungen bestitigen zu konnen, miissen sich die fiir die einzelnen
Laborparameter errechneten Koeffizienten in einem Intervall von -1 bis -0,75 bewegen. Die
im Verlauf der Therapie angewendeten Dosierungen waren:

5 x 9 Mio IE pro Woche

3 x 9 Mio IE pro Woche

3 x 6 Mi0 IE pro Woche

3 x 4,5 Mio IE pro Woche

3 x 3 Mio IE pro Woche

Die Tabelle 21 zeigt die Intervalle, in denen sich die errechneten Koeffizienten der einzelnen

Laborparameter befinden.

Tabelle 21: Spearman’s-Rangkorrelationskoeffizienten
Die Tabelle zeigt die Intervalle, in denen sich die errechneten Koeffizienten der einzelnen
Laborparameter befinden.

Laborparameter Intervall
Leukozyten -0,23 bis 0,29
Thrombozyten -0,22 bis 0,09
Hémoglobin -0,07 bis 0,08
Gamma-Glutamyltransferase -0,01 bis 0,29
Glutamat-Oxalacetat-Transaminase 0,01 bis 0,28
Glutamat-Pyruvat-Transaminase -0,01 bis 0,22

Die Koeffizienten der einzelnen Laborparameter befinden sich in einem Intervall, der von
knapp negativen Werten bis knapp positiven Werten reicht. Im Fall der Glutamat-Oxalat-

Transaminase liegen simtliche Werte im positiven Bereich.
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4.4. Abbruch- und Dosisreduktionshiufigkeit infolge serologischer Toxizitit

Die Therapie wurde in 18 Fillen (18,9%) zum Zeitpunkt der Datenauswertung weitergefiihrt.
Bei 2 Patienten (2,1%) fiihrte eine Leukozytopenie zum Abbruch. In 3 Fillen (3,1%) war die
Erhohung der yGT der Grund, die Therapie zu beenden. Bei jeweils einem Patienten (1,1%)
fiihrte die Erhohung der GPT bzw. eine Hyperthyreose zum Therapieende. In keinem Fall
verantwortlich fiir ein frithzeitiges Ende der Therapie waren eine Thrombozytopenie, eine
Abnahme des Hb, eine Erhohung der GOT oder eine Hypothyreose. 70 Patienten (73,7%)
konnten die Therapie aufgrund somatischer Nebenwirkungen nicht weiterfithren. Diese

Angaben sind nachfolgend graphisch und tabellarisch aufgefiihrt.

Diagramm 4: Abbruch der Therapie
Die verschiedenen Griinde und Héufigkeiten, die in den 95 Zyklen zum Abbruch der Therapie
gefiihrt haben, werden in dem folgenden Diagramm graphisch dargestellt.
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Tabelle 15: Abbruch der Therapie
Tabellarisch zusammengefasst sind die Abbruchgriinde in absoluter und relativer Haufigkeit

Abbruchgrund Absolute Hiufigkeit Relative Hiufigkeit (%)
Kein Abbruch 18 18,9
Leukozytopenie 2 2,1
Thrombozytopenie 0 0
Abnahme des Hb 0 0
Erhohung der yGT 3 3,1
Erhohung der GOT 0 0
Erhohung der GPT 1 1,1
Verianderung | Hyperthyreose 1 1,1
des TSH Hypothyreose 0 0
Somatische Nebenwirkungen 70 73,7
Total 95 100

Von den insgesamt 77 Fillen (100%), bei denen die Therapie friihzeitig abgebrochen wurde,

waren bei 7 Patienten (9,1%) die serologischen und bei 70 Patienten (90,9%) die somatischen

Nebenwirkungen verantwortlich. Das Diagramm 5 und die Tabelle 16 fassen die

verschiedenen Griinde fiir den Therapieabbruch zusammen.

Diagramm 5: Zusammenfassung der Hiufigkeit und Griinde fiir den Abbruch

der Therapie

Die serologischen und somatischen Nebenwirkungen werden hier als Zusammenfassung
graphisch gegeniibergestellt und direkt verglichen.
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Tabelle 16: Zusammenfassung der Hiufigkeit und Griinde fiir den Abbruch der

Therapie

Gegeniiberstellung der absoluten und relativen Hiufigkeiten in Tabellenform.

Abbruchgrund Absolute Hiufigkeit Relative Hiaufigkeit (%)
Serologische Nebenwirkungen 7 9,1
Somatische Nebenwirkungen 70 90,9
Total 77 100

35 Patienten (36,8%) wurden ohne Verdnderung der Dosis therapiert. In 2 Fillen (2,1%)
wurde die Dosis aufgrund einer Leukozytopenie reduziert. Bei jeweils einem Patienten (1,1%)
war eine Thrombozytopenie bzw. eine Hyperthyreose der Grund fiir die Dosisreduktion. Eine
Erhohung der yGT war in 5 Fillen (5,3%), eine Erhohung der GPT in 4 Fillen (4,2%) fiir die
Reduktion verantwortlich. Somatische Nebenwirkungen fiihrten bei 24 Patienten (25,2%) zur
Dosisreduktion. 13 Fille (13,7%) wurden per Protokoll reduziert. Bei 10 Patienten (10,5%)
wurde die Dosis zunichst per Protokoll und spiter ein zweites Mal aufgrund somatischer

Nebenwirkungen reduziert (siche Diagramm 6 und Tabelle 17).

Dargestellt sind die verschiedenen Griinde und deren Hiufigkeit, die zu einer Dosisreduktion

Diagramm 6: Reduktion der Dosis
gefiihrt haben.
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Tabelle 17: Reduktion der Dosis

Absolute und relative Haufigkeit der Griinde fiir eine Dosisreduktion.

Reduktionsgrund Absolute Hiufigkeit Relative Hiufigkeit (%)
Keine Reduktion 35 36,8
Leukozytopenie 2 2,1
Thrombozytopenie 1 1,1
Abnahme des Hb 0 0
Erhohung der yGT 5 5.3
Erhohung der GOT 0 0
Erhohung der GPT 4 4,2
Verinderung | Hyperthyreose 1 1,1
des TSH Hypothyreose 0 0
Somatische Nebenwirkungen 24 25,2
Per Protokoll 13 13,7
Per Protokoll + somatische NW 10 10,5
Total 95 100

Dosisreduktionen wurden bei insgesamt 60 Patienten durchgefiihrt. Davon in 13 Fillen

(21,7% der Dosisreduktionen) aufgrund serologischer Nebenwirkungen und in 47 Fillen

(78,3% der Dosisreduktionen) aus sonstigen Griinden. Nachfolgend werden diese Angaben in

graphischer und tabellarischer Form aufgefiihrt.

Diagramm 7: Zusammenfassung der Hiufigkeit und Griinde fiir eine

Dosisreduktion
Alle nichtserologischen Griinde, die zur Dosisreduktion fiihrten, werden zusammengefasst
und den serologischen Nebenwirkungen gegeniibergestellt.
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Tabelle 18: Zusammenfassung der Hiiufigkeit und Griinde fiir eine Dosisreduktion
Tabellarisch zusammengefasst sind die Griinde einer Dosisreduktion. Die Angaben erfolgen
in absoluter und relativer Hiufigkeit.

Reduktionsgrund Absolute Hiufigkeit Relative Héufigkeit (%)
Serologische Nebenwirkungen 13 21,7
Sonstige Griinde 47 78,3
Total 60 100

4.5. Standard- Laborparameter vor Beginn und nach Ende der Therapie

Wie in der Tabelle 20 dargestellt lagen die Leukozytenwerte vor Beginn der Therapie zu
98,5% im Normbereich. Nach dem Ende lagen alle Werte der 68 Patienten (100%) im
Normbereich. Bei den Thrombozytenwerten verteilten sich vor Beginn der Therapie 97,1%
auf die Normwert-Gruppe und 2,9% auf die Gruppe mit verdnderten Werten. Nach
Beendigung der Therapie waren 94,1% der Patienten in der Normwert-Gruppe und 5,9% der
Patienten in der Gruppe mit Werten auBlerhalb der Norm. Der Anteil der Patienten, deren
Himoglobinwerte sich vor Beginn im Normbereich befanden, nahm von 94,1% auf 86,8%
nach Ende der Therapie ab. Entsprechend stieg der Anteil derer mit Werten auflerhalb der
Norm von 5,9% auf 13,2%. Andersherum verhielt es sich bei den yGT-Werten. Hier stieg der
Anteil der Patienten mit Werten im Normbereich von 82,3% vor Therapiebeginn auf 88,2%
nach Ende an. Der Anteil der Patienten, deren Werte verdndert waren, fiel von 17,7% auf
11,8%. Bei den GOT-Werten fanden sich vor Beginn alle gemessenen Werte im
Normbereich, nach Ende noch 95,6%. Die restlichen 4,4% fanden sich auflerhalb der Norm.
Die GPT-Werte lagen vor Beginn der Therapie zu 85,3% innerhalb der Norm und zu 14,7%
aullerhalb. Nach dem Ende befanden sich noch 80,9% in der Norm-Gruppe und 19,1% in der
Gruppe mit verdnderten Werten. Der Anteil der TSH-Werte im Normbereich nahm von
85,5% vor Beginn auf 89,0% nach Therapieschluss zu. Entsprechend nahm der Anteil der

veranderten Werte von 14,5% auf 11,1% ab.
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Tabelle 20:

Laborparameter vor Beginn und nach Ende der Therapie

In der folgenden Tabelle wurden die Laborwerte der Patienten, deren Therapie nicht

fortgefiihrt wurde, vor Beginn und nach Beendigung der Therapie gegeniibergestellt. Dafiir

wurden die einzelnen Werte in zwei Gruppen eingeteilt. Die Gruppe ,,Norm‘ beinhaltet

gemessene Werte, die im jeweiligen Normbereich lagen, die Gruppe ,,Veridndert* beinhaltet

gemessene Werte auBlerhalb des Normbereichs.

Laborwerte vor Beginn | Laborwerte nach Ende
S o (Anzahl / %) (Anzahl / %)
§ g Norm 67 (98,5) 68 (100)
— N Verindert 1(1,5) 0
Total 68 (100)
Laborwerte vor Beginn | Laborwerte nach Ende
}IB o (Anzahl / %) (Anzahl / %)
g a Norm 66 (97,1) 64 (94,1)
=N Verindert 2(2,9) 4 (5,9)
- Total 68 (100)
Laborwerte vor Beginn | Laborwerte nach Ende
(Anzahl / %) (Anzahl / %)
o Norm 64 (94,1) 59 (86,8)
Verindert 4(5,9) 9(13,2)
Total 68 (100)
Laborwerte vor Beginn | Laborwerte nach Ende
e (Anzahl / %) (Anzahl / %)
O Norm 56 (82,3) 60 (88,2)
Verindert 12 (17,7) 8 (11,8)
Total 68 (100)
Laborwerte vor Beginn | Laborwerte nach Ende
— (Anzahl / %) (Anzahl / %)
Q Norm 68 (100) 65 (95,6)
© Verindert 0 3 (4.4)
Total 68 (100)
Laborwerte vor Beginn | Laborwerte nach Ende
o (Anzahl / %) (Anzahl / %)
% Norm 58 (85,3) 55 (80,9)
Verindert 10 (14,7) 13 (19,1)
Total 68 (100)
Laborwerte vor Beginn | Laborwerte nach Ende
= (Anzahl / %) (Anzahl / %)
Z Norm 47 (85,5) 49 (89,0)
Veréndert 8 (14,5) 6 (11,1)
Total 55 (100)
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5. DISKUSSION

5.1. Patientenkollektiv

Die Patienten, die im Rahmen dieser Studie behandelt wurden, waren mit 53,2 + 15,7 Jahren
etwas jlinger als die aus der Literatur bekannten demographischen Daten iiber das maligne
Melanom erwarten lieBen. Dies wird dadurch erkldart, dass die Teilnehmer als
Einschlusskriterien einen guten Allgemeinzustand (Karnofsky-Index >60%) und eine hohe
Compliance benétigten. Die Verteilung des Melanoms unter den Geschlechtern entspricht mit
60% Frauen und 40% Miénnern in etwa den im zentralen Europa beobachteten Zahlen. Es

kann daher von dem Vorliegen einer repriasentativen Stichprobe ausgegangen werden.

5.2. Verlauf der Standard-Laborparameter

Alpha-Interferon (IFN-o) wurde als Medikation im Rahmen der adjuvanten Therapie des
malignen Melanoms in mehreren Studien untersucht. Ein signifikanter Nutzen in Bezug auf
die rezidivfreie Uberlebenszeit wurde nachgewiesen (Cameron 2001, Grob 1998, Kirkwood
1996, Kirkwood 2000, Kirkwood 2001, Pehamberger 1998). Obwohl IFN-o als Medikament
in Europa und den Vereinigten Staaten von Amerika zugelassen ist, wird die Anwendung
durch die signifikante Toxizitdt limitiert. Weitere Untersuchungen thematisierten die
bekannten Nebenwirkungen und setzten sie in Bezug zur Lebensqualitit bzw. iiberpriiften
den Nutzen-Risiko-Faktor. Im Durchschnitt bewerten die Patienten die Lebensqualitit bei
einem erneuten Auftreten des Melanoms viel niedriger als wéihrend der Nebenwirkungen der
IFN-Therapie. Diese Ergebnisse der Studie von Kilbridge et al. deuten auf die hohere
Bewertung der rezidivfreien Uberlebenszeit durch die Patienten im Vergleich zur Toxizitiit
der Behandlung hin. (Kilbridge 2001). Fiir Patienten mit Hochrisiko-Melanomen kann der
klinische Nutzen die auftretenden Nebenwirkungen aufwiegen (Cole 1996). Mit der Kenntnis
iber die zu erwartenden Nebenwirkungen, die angemessene Dosierung und die unterstiitzende
medizinische Versorgung konnten mehr als 80% der Patienten der Studie E1694 von
Kirkwood et al. eine Therapie mit hochdosiertem IFN-o tolerieren (Kirkwood 2001,
Kirkwood 2002). In der Untersuchung von Chiarion-Sileni et al. wurden die hiufigsten
Nebenwirkungen benannt und mit Graden bewertet. Im Rahmen der Therapie mit
hochdosiertem IFN-o zeigte sich in Bezug auf die Toxizitédt der Behandlung kein Unterschied
zu den vorherigen Studien von Kirkwood et al. (Chiarion-Sileni 2006). Zu den hiufigsten und
am stidrksten ausgeprigten Nebenwirkungen zéhlten in diesen Studien die Leukozytopenie als

Zeichen der Myelotoxizitdit und die Erhohung der Transaminasen als Zeichen der
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Hepatotoxizitit. Somit ist die serologische Toxizitit von IFN-o in ihren Grundziigen bekannt,
aber nur wenig genau untersucht. In der vorliegenden Studie wurde dieser Sachverhalt anhand
von ausgewdhlten Parametern {iberpriift und vertieft. Es wurden die zu erwartenden
Leukozytopenien festgestellt, aber diese waren nicht so ausgepridgt wie erwartet. Die
niedrigsten Leukozytenzahlen traten einen Monat nach Therapiebeginn auf. Hier kam es in 11
Féllen (12,1%) zu einer Leukopenie Grad 2 nach CTC und nur in einem einzelnen Fall (1,1%)
zu einem Absinken bis zum Schweregrad 3. Diese Werte erreichen nicht das Ausmall der
Nebenwirkungen in der Studie von Chiarion-Sileni et al. Hier werden fiir das hochdosierte
Interferon in 31% der Fille ein Grad 2 und in 9% der Fille ein Grad 3 beobachtet. Unsere
Ergebnisse zeigen, dass die Leukozytopenie bei einer mittleren Dosierung von IFN-o zwar
deutlich, jedoch tolerabel ist. Bedrohliche Leukozytopenien sind in der vorliegenden
Untersuchung nicht aufgetreten. Alle Werte lagen einen Monat nach dem Ende der Therapie
wieder im Normbereich. Dies spricht dafiir, dass einer durch IFN-o induzierten
Leukozytopenie sofort und wirksam durch eine Unterbrechung oder den Abbruch der
Therapie entgegengewirkt werden kann.

Die Thrombozytopenie ist in der Literatur ebenfalls als gédngige Nebenwirkung der
Inteferontherapie bekannt. Jedoch findet man nur selten Angaben iiber das Ausmal} dieser
Nebenwirkung. In der Untersuchung von Hancock et al. wurde bei 49 Patienten (15%) ein
CTC-Grad 1 und in einem Fall (0,3%) ein CTC-Grad 2 dokumentiert (Hancock 2004). Diese
Studie wurde allerdings mit niedrig dosiertem IFN-o durchgefiihrt, somit geben diese Werte
nur einen Hinweis auf die Nebenwirkung und sind nicht direkt mit den Ergebnissen der
vorliegenden Untersuchung vergleichbar. Bei Chiarion-Sileni et al. wird bei einer hoch
dosierten Therapie in 20% der Fille ein Grad 1 und in 6% ein Grad 2 beobachtet. Unsere
Ergebnisse lassen sich mit diesen Werten vergleichen. Man kann eine Abnahme des
allgemeinen Niveaus bis auf einen Medianwert von 167 giga/l beobachten. Die maximale
Anzahl der Patienten mit einer Thrombozytopenie des Grades 2 liegt bei 21 (23,1%). Es ist
nur in drei vereinzelten Fillen zu drei verschiedenen Zeitpunkten zu einer Ausbildung einer
Thrombopenie des CTC-Grades 2 gekommen. Anhand dieser Ergebnisse kann die Therapie
mit I[FN-a in Bezug auf die Thrombozytenzahl als sicher eingestuft werden. Dafiir spricht
auch, dass sich die Werte, nach Absetzen der Therapie, wieder zu 94,2% im Normbereich
befinden. Veridnderungen der Hamoglobinwerte im Zusammenhang mit der IFN-Therapie
sind aus der Studie von Hancock et al. mit niedrigdosiertem IFN-o bekannt. In 15,6% der
Fille trat ein CTC-Grad 1 auf und in 12,8% der Fille ein Grad 2. In der vorliegenden
Untersuchung hatten 25,4% der Patienten erniedrigte Himoglobinwerte entsprechend einem

Grad 1 und 1,5% entsprechend einem Grad 2. Wir konnten also bei einem nicht unerheblichen
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Anteil der Patienten eine leichte, jedoch tolerable Abnahme der Hdmoglobinwerte im Verlauf
der Therapie zeigen. Die Mittelwerte unterlagen keinen grolen Schwankungen und die CTC-
Grade blieben iiber den gesamten Zeitraum etwa gleich. Nach dem Ende der Therapie zeigte
sich wieder ein leichter Anstieg auf einen Mittelwert von 14 g/dl. Diese Beobachtungen
lassen die Aussage zu, dass die Serumspiegel von Hidmoglobin allenfalls leicht von der
Therapie mit IFN-a beeinflusst werden und die Sicherheit der Therapie nicht wesentlich
beeinflusst wird.

In der Literatur wird die Erhhung der Leberenzymwerte als eine der deutlichsten und am
stiarksten ausgeprigten Nebenwirkung angegeben (Kirkwood 2002, Chiarion-Sileni 2006,
Jonasch 2000). In der Untersuchung von Jonasch et al. wurde eine Anderung der
Leberenzyme in 97,5% der Fille beobachtet. 65% der Patienten erlitten Nebenwirkungen 3.
Grades, 7,5% der Patienten sogar 4. Grades. Bei Chiarion-Sileni et al. wurde in 22% der Fille
ein Verdnderung Grad 3 und in 4% der Fille eine Verdnderung Grad 4 beobachtet. Diese
Angaben beziehen sich jedoch immer auf die Gesamtheit der Leberenzyme. Vor diesem
Hintergrund wurden in der vorliegenden Arbeit die Gamma-Glutamyltransferase (yGT), die
Glutamat-Oxalacetat-Transaminase (= Aspartat-Aminotransferase; GOT / AST) und die
Glutamat-Pyruvat-Transaminase (= Alanin-Aminotransferase; GPT / ALT) getrennt
ausgewertet, um differenziertere Aussagen treffen zu konnen. Die YGT-Werte stiegen deutlich
an, was sich anhand des Anstiegs der Mittelwerte und Medianwerte und einer starken
Verbreiterung des Interquartilintervalles zeigt. Die Box-and-Whisker-Plots zeigen eine
auffallende Héaufung der Ausreiler. Dies gilt auch fiir die Blutabnahmen vor Beginn bzw.
nach Ende der Therapie. Die ermittelten Werte lagen jedoch im Unterschied zu den genannten
Studien zu maximal 2,6% im Bereich des CTC-Grades 3. Der Grad 2 war mit hochstens 5
Patienten (7,1%) im 6. Therapiemonat ebenfalls nicht so stark vertreten. Die GOT-Werte
lagen vor der Therapie alle im Normbereich. Im Verlauf der Therapie verénderten sie sich,
und die Ausreiler nahmen zu. Ein Monat nach Ende der Therapie nahmen die Ausreifler
wieder ab und 95,7% der Werte fielen wieder in den Normbereich zuriick. Erh6hungen der
CTC-Grade 3 oder hoher kamen nicht vor, eine Erhhung entsprechend Grad 2 wurde bei
jeweils 2 Patienten (2,6%) im 2. und 5. Therapiemonat beobachtet. Diese Werte liegen weit
unter den erwarteten Ergebnissen. Ahnlich der beiden anderen untersuchten Leberenzyme
fillt auch bei den GPT-Werten die Hiaufung der Ausreifler auf. Die Werte dnderten sich
withrend der Therapie stirker als jene der GOT. In 6 Fillen (7,2%) kam es zu einem Anstieg
entsprechend Grad 2 und in 2 Fillen (2,5%) zu einer Erhohung dritten Grades. Ein Monat
nach Ende der Therapie blieben die Werte noch verdndert, zeigten jedoch eindeutig eine

Tendenz zur Normalisierung. Die Erkenntnisse der vorliegenden Arbeit bestitigen die
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Aussage, dass die Erhohung der Transaminasen eine der auffilligsten Nebenwirkungen einer
Therapie mit IFN-a ist. Insgesamt blieben die Enzymanstiege allerdings deutlich unter den
aus anderen Studien bekannten Erhohungen. Es wurde in keinem einzigen Fall ein Anstieg
entsprechend CTC-Grad 4 beobachtet. Bei der Betrachtung der einzelnen Enzyme zeigt sich,
dass die GOT-Werte am wenigsten von der Therapie beeinflusst werden. Es konnte daher
erwogen werden, die GOT seltener zu untersuchen, da sich die Anderungen auf einem
niedrigeren Niveau und auch langsamer vollziehen als bei der YGT und GPT. Die Hiufung
einzelner besonders starker Enzymanstiege spricht fiir eine individuelle Empfindlichkeit
einzelner Patienten. Diese Enzyme sollten unbedingt konsequent und engmaschig kontrolliert
werden, um den Nebenwirkungen rechtzeitig zu begegnen.

Die Werte des Thyreoidea-stimulierenden Hormons (TSH) fielen im Therapieverlauf bei
vielen Patienten deutlich ab. Sechs Monate nach Beginn der Therapie zeigten sich bei 17
Patienten (27,9%) Erniedrigungen des Serumspiegels entsprechend dem CTC-Grad 1. Es kam
nur vereinzelt zu Erhohungen des TSH, wie die Ausreiler im Diagramm 20 zeigen. Eine
Erhohung zweiten Grades wurde in keinem der Fille beobachtet. Trotzdem sollte auch das
TSH regelmifBig und in Abstinden von hochstens 4 Wochen kontrolliert werden. Es zeigte
sich, dass die Veridnderungen sehr plotzlich auftraten und stark schwankten. Letzteres gilt
insbesondere fiir erhohte TSH-Werte. Die Veridnderungen der Schilddriisenfunktionen waren
in keinem Fall therapielimitierend. Es konnte stets eine Einstellung der Hormone durch

Substitution erfolgen.

5.3. Haufigkeiten von Dosisreduktionen und Therapieabbriichen

In der vorliegenden Arbeit wurden Héufigkeiten von Dosisreduktionen und
Therapieabbriichen infolge der Nebenwirkungen untersucht. Hier wurde ein besonders
ausgeprigter Unterschied zwischen den serologischen und somatischen Nebenwirkungen
festgestellt. Die Dosis wurde insgesamt bei 60 Patienten (63,2%) reduziert. Die Reduktion
erfolgte in 13 Fillen (21,7%) aufgrund der Laborwerte. Die Abbruchhéufigkeit dieser Studie
liegt deutlich hoher als bei anderen Studien, allerdings wurde in der vorliegenden Arbeit auch
eine Langzeittherapie durchgefiihrt. Die Therapie wurde insgesamt bei 77 Patienten (81,1%)
abgebrochen. Die Abbruchhiufigkeit infolge der somatischen Toxizitit (z.B. Depression,
Leistungsminderung, Gliederschmerzen) ist mit 70 Fillen (90,9%) um das Zehnfache héher
als die Abbruchhiufigkeit infolge der serologischen Toxizitdt mit 7 Fillen (9,1%). In der
Untersuchung von Chiarion-Sileni et al wurde die Therapie in 36% der Fille nicht fortgefiihrt.
Die Reduktionsquote liegt bei 73,3% und liegt damit hoher als die in dieser Arbeit. Bei

Jonasch et al. wurde mit hochdosiertem IFN therapiert und in 22,5% der Fille aufgrund der
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Toxizitdt abgebrochen (Chiarion-Sileni 2006, Jonasch 2000). Die ECOG 1684-Studie, in der
ebenfalls hochdosiertes IFN verwendet wurde, berichtet von Abbruchhéufigkeiten von 26%
aufgrund serologischer Toxizitdt (Kirkwood 1996). Diese Werte sind kritisch zu beurteilen.
Die Therapie in allen Studien erstreckte sich iiber 52 Wochen. In der vorliegenden Studie
sollten die Patienten per Protokoll iiber 60 Monate behandelt werden. Dies ist ein wesentlich
langerer Therapiezeitraum und somit eine Erkldrung fiir die hohen Abbruchraten. Innerhalb
der ersten 52 Wochen beendeten 44 Patienten (46,3%) die Therapie. Die genaue Betrachtung
der serologischen Nebenwirkungen im Zusammenhang mit dem Abbruch bzw. der Reduktion
zeigt, dass die Thrombozytopenie, die Abnahme des Himoglobins, die Erhohung der GOT
und die hypothyreotischen Werte in keinem Fall zu einem Abbruch oder einer Reduktion
gefiihrt haben. Dieses Ergebnis zeigt wiederum, dass die Thrombozyten, das Himoglobin und
die GOT moglicherweise seltener untersucht werden koénnten. In 3 Fillen (3,1%) war eine
Erhohung der yGT, in 2 Fillen (2,1%) eine Leukozytopenie und in jeweils einem Fall (1,1%)
eine Erhohung der GPT bzw. eine Hyperthyreose fiir den Abbruch verantwortlich. Reduziert
wurde in 5 Fillen (5,3%) aufgrund der yGT und in 4 Fillen (4,2%) aufgrund der GPT. Es
zeigt sich, dass die Verdnderung dieser beiden Werte am héufigsten zu einem Abbruch bzw.
einer Reduktion gefiihrt haben. Sie sollten sehr regelmifig, z.B. alle vier Wochen, kontrolliert

werden, damit den entsprechenden Verinderungen frithzeitig begegnet werden kann.

Die Standard-Laborparameter vor Beginn und nach Ende der Therapie wurden verglichen.
Der CTC-Grad 3 wurde vier Wochen nach der Therapie nur in einem Fall (1,1%) bei den
Werten der yGT beobachtet. Es ist somit sehr wahrscheinlich, dass IFN-a keine bleibenden
serologischen Verdnderungen hinterlidsst. Diese Vermutung wird gestiitzt durch die
Beobachtung, dass die verdnderten Werte sich schon bei der ersten Blutabnahme nach
Therapieschluss entweder vollstindig erholt hatten oder sich tendenziell stark den Werten vor

Beginn néherten.

5.4. Zusammenhang zwischen Dosierung und CTC-Grad der Nebenwirkungen

Jedem dokumentierten Laborwert wurde ein Rang der Common Toxicity Criteria for Adverse
Events (CTCAE, CTC) zugeordnet. Zusétzlich war die Dosis zu dem jeweiligen Zeitpunkt der
Blutabnahme bekannt. Mit Hilfe des Rangkorrelationstestes nach Spearman wurden
Koeffizienten berechnet und iiberpriift, ob hohe Dosierungen mit hohen CTC-Graden der
Nebenwirkungen korrelieren. Ein linearer Zusammenhang zwischen Dosierung und CTC-
Graden lie3 sich nicht ermitteln. Im Rahmen der verwendeten Therapieschemata sind die

serologisch nachweisbaren Veridnderungen also nicht mit der Interferondosis korreliert. Zwar
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wurde in vielen Fillen bei Reduktion der Dosis eine Besserung der Werte beobachtet, aber
diese waren nicht stark genug, um aus dem jeweiligen Grad-Intervall herauszutreten. Diese
Ergebnisse lassen vermuten, dass im Hinblick auf die Intensitit der serologischen
Nebenwirkungen einer individuellen Disposition oder anderen noch unbekannten Faktoren

eine wichtige Bedeutung zukommt.

5.5. Perspektiven

Viele Arzte, die Patienten mit malignem Melanom betreuen, haben Zweifel ob der Nutzen der
IFN-Therapie in Bezug auf die rezidivfreie Uberlebenszeit die unerwiinschten
Begleiterscheinungen aufwiegen kann. Daher wird IFN-o¢ nicht von allen Arzten zur
adjuvanten Therapie des Melanoms eingesetzt. Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit stellen
einen Beitrag zur Beurteilung der Toxizitit dieser Therapie dar. In Hinblick auf die
serologisch messbaren Nebenwirkungen kann man die Therapie mit den in der vorliegenden
Untersuchung verwendeten Dosierungen von alpha-Interferon als sicher bezeichnen. Die
untersuchten Blutwerte verdnderten sich zwar, jedoch nicht in einem bedrohlichen Ausmal.
AuBerdem kann jeder serologisch-toxischen Begleiterscheinung rechtzeitig durch eine
Dosisreduktion oder eine Therapieunterbrechung wirkungsvoll begegnet werden.

Es sollten weitere Untersuchungen durchgefiihrt werden, die sich mit dem genauen
Wirkmechanismus von IFN-q auseinandersetzen, um Interventionsstrategien zur Bekimpfung
der Nebenwirkungen zu evaluieren. Eine Studie von Islam et al, hat gezeigt, dass IFN-o den
Cytochrom P450-Metabolismus beeintridchtigt (Islam 2002). Als Cytochrom P450 (CYP)
werden Hidmproteine mit enzymatischer Aktivitit bezeichnet. Sie sind nicht nur an der
Biosynthese von Steroiden, Prostaglandinen und Retinoiden beteiligt, sondern auch an dem
Abbau von Pharmaka, Xenobiotika und anderen Fremdstoffen. Methoden, die eine
Beeintrichtigung der CYP durch IFN-o reduzieren, konnten somit auch die verursachte
Toxizitédt verdndern.

Auch die in der vorliegenden Arbeit gewonnene Erkenntnis, dass die verwendeten
Dosierungen nicht mit hohen CTC-Graden korrelieren, sollte Anlass zu weiteren Studien
geben. Mit genaueren Informationen iiber den Wirkmechanismus von IFN-o konnten
Patienten herausgefiltert werden, die bei dieser Therapie die kleinstmdglichen
Nebenwirkungen erleiden. Weiterhin sollte in diesem Zusammenhang iiberpriift werden, ob
tiber eine Verlingerung der Therapiedauer die Wirksamkeit von IFN-o im Vergleich zur

Hochdosistherapie erhalten werden kann, bei gleichzeitig besser tolerabler Toxizitt.
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6. ZUSAMMENFASSUNG

In der vorliegenden Studie sollte bei Patienten mit Hochrisiko-Melanomen die Auswirkung
der Therapie mit alpha-Interferon auf ausgewdihlte Laborparameter untersucht werden, um

Aussagen iiber die serologisch messbare Toxizitit der Therapie treffen zu konnen.

Bei 93 Patienten mit malignem Melanom wurde eine Behandlung mit Roferon A®
(Wirkstoff: Interferon-alpha 2a) begonnen. Zwei Patienten fiihrten zwei Zyklen der
Behandlung durch. Somit ergeben sich insgesamt 95 Zyklen. Der Therapiebeginn der
einzelnen Patienten lag zwischen April 1999 und Oktober 2003. Die Patienten wurden alle 4
Wochen in der Tumorambulanz des Zentrums fiir Dermatologie und Andrologie am
Universitétsklinikum GieBen betreut. Bei jeder Vorstellung wurde Blut abgenommen und
unter anderem die Laborparameter Leukozytenanzahl, Thrombozytenanzahl, Hdmoglobin,
Gamma-Glutamyltransferase, Glutamat-Oxalacetat-Transaminase (Aspartat-
Aminotransferase),  Glutamat-Pyruvat-Transaminase = (Alanin-Aminotransferase)  und
Thyreoidea-stimulierendes Hormon bestimmt. Beginnend mit dem Tag der ersten Gabe von
Interferon, oder ersatzweise der letzten Blutabnahme vor Beginn, wurden die Werte der oben
genannten Laborparameter bei jeder Blutabnahme im Therapiezeitraum dokumentiert.
Weiterhin wurden Werte, die 1-3 Monate nach Ende der Behandlung bestimmt wurden,
aufgenommen. Jedem dokumentierten Laborwert wurde ein Rang der Common Toxicity

Criteria for Adverse Events (CTCAE, CTC) zugeordnet.

Die Beobachtungen der Standard-Laborparameter iiber den Therapiezeitraum hinweg zeigten
Veridnderungen aller Parameter, jedoch in unterschiedlichem AusmalB. Eine serologisch
messbare Toxizitdt vierten oder fiinften Grades wurde in keinem einzigen Fall ermittelt. Die
deutlichsten ~ Verdnderungen zeigten die vyGT-Werte, die GPT-Werte und die
Leukozytenwerte. Nebenwirkungen des CTC-Grades 3 wurden nur in Einzelfillen bobachtet.
Eine Leukozytopenie zweiten Grades trat bereits frith in ca. 12% der Fille auf, yGT- und
GPT-Werte zweiten Grades iiberschritten die 10% Schwelle nicht. Im Vergleich zu den
beiden anderen Leberenzymen wird die GOT von der IFN-Therapie weniger beeinflusst. Ein
Erhohung des Grades 3 trat nicht auf, des zweiten Grades nur selten. Das TSH zeigte die
hiufigste Erniedrigung ersten Grades 6 Monate nach Beginn der Therapie bei ca. 28% der
Patienten. Erhohte Werte ersten Grades traten nur vereinzelt auf, dann jedoch sehr plotzlich.

Die dokumentierten Thrombozyten- und Himoglobinwerte erreichten nur in Einzelféllen den
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CTC-Grad 2. Die groBte Hiufigkeit der Nebenwirkungen Grades 2 lag fiir die

Thrombozytenwerte bei ca. 23% und fiir die Himoglobinwerte bei ca. 25%.

Die Therapie wurde in 77 Fillen (81,1%) abgebrochen und in 60 Fillen (63,2%) musste die
Dosis reduziert werden. Die Erhohung der yGT war der hiufigste Grund fiir einen Abbruch
bzw. einer Reduktion. Am zweithdufigsten wurde die Therapie aufgrund einer
Leukozytopenie abgebrochen bzw. reduziert. Weiterhin waren auch die Erhohung der GPT
und erhohte TSH-Werte fiir einen Abbruch bzw. eine Reduktion verantwortlich.
Hémoglobinwerte, Thrombozytenwerte, Erhohung der GOT und hypothyreotische Werte
fiihrten in keinem einzigen Fall zu einem Therapieabbruch und mit Ausnahme der
Thrombozyten auch nicht zu einer Dosisreduktion. Mit 90,9% wurde insgesamt zehnmal
hiufiger aufgrund korperlicher Nebenwirkungen, wie z.B. Depression, Leistungsminderung,
Gliederschmerzen, abgebrochen als aufgrund serologischer Nebenwirkungen (9,1%). In 13
Fillen (21,7%) wurde die Dosis aufgrund der serologischen Nebenwirkungen, in 47 Fillen

(78,3%) aufgrund sonstiger Griinde reduziert.

Ein Monat nach Therapieschluss wurde bei den yGT-Werten in einem Einzelfall ein CTC-
Grad 3 ermittelt (1,1%). Die iibrigen Laborparameter erholten sich vollstindig oder besserten
sich im Vergleich zu den Werten wihrend der Therapie. Es wurde eine tendenzielle

Anndherung an die Ausgangswerte beobachtet.

Eine Korrelation zwischen hohen Dosierungen und entsprechend hohen CTC-Graden der
serologischen Nebenwirkungen konnte mit Hilfe des Rangkorrelationstestes nach Spearman

nicht nachgewiesen werden.

Diese Ergebnisse lassen folgende Schlussfolgerungen zu:

1) Alle in dieser Arbeit beobachteten Standard-Laborparameter zeigten Verinderungen
unterschiedlichen Ausmalles iiber den Therapiezeitraum hinweg. Die yGT, GPT, die
Leukozyten und das TSH sollten weiterhin alle 4 Wochen konsequent kontrolliert
werden. Thrombozytenwerte, Hiamoglobinwerte und GOT-Werte hatten keinen
Einfluss auf den Verlauf der Therapie und konnten moglicherweise seltener untersucht
werden. Die Therapie in der hier verwendeten Dosierung kann im Bezug auf die

serologisch messbaren Nebenwirkungen als sicher betrachtet werden.
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Als Vorraussetzungen hierfiir gelten die Beachtung der Kontraindikationen,
engmaschige Kontrollen und die rechtzeitige Reduktion oder der rechtzeitige Abbruch.

2) Es gibt keinen linearen Zusammenhang zwischen den hier verwendeten Dosierungen
und hohen CTC-Graden der Nebenwirkungen.

3) Die mit der IFN-Therapie verbundene Toxizitit stellt sich viel stirker als somatische
Nebenwirkungen dar. In diesem Zusammenhang ist die Depression als
hervorstechendeste Nebenwirkung zu nennen. Eine Limitierung der Anwendung ergibt
sich somit eher aus den unerwiinschten korperlichen Begleiterscheinungen als aus den
serologischen Nebenwirkungen.

4) Vier Wochen nach Ende der Therapie haben sich die Laborwerte entweder vollstindig
erholt oder zeigen eine Tendenz sich wieder dem Zustand vor Beginn der Therapie
anzundhern. Somit kann serologischen Nebenwirkungen durch einen Abbruch der

Therapie wirkungsvoll begegnet werden.

Als Perspektive bietet sich eine sichere Gabe von IFN-a im Bezug auf Thrombozytenwerte,
Himoglobinwerte und GOT-Werte. Weiterhin kann eine Verldngerung der Therapiedauer in
der hier verwendeten Dosierung, bei einer besser tolerabler Toxizitit im Vergleich zur

Hochdosistherapie, in Erwigung gezogen werden.
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SUMMARY

The aim of the present study was to determine the effects of alpha-interferon treatment on
selected laboratory parameters in patients with high-risk melanoma in order to arrive at a

statement about the serologically determinable toxicity of the therapy.

Ninety-three patients with malignant melanoma started treatment with Roferon A® (active
agent: interferon alpha 2a). Two patients completed two treatment cycles. Thus, there were 95
treatment cycles altogether. Treatment was started between April 1999 and October 2003. The
patients were seen every four weeks in the outpatient tumor clinic of the Center for
Dermatology and Andrology of the Giessen University Hospital. At each visit blood samples
were taken and the laboratory parameters were determined including white blood cell count,
platelet count, hemoglobin, gamma-glutamyl transferase, glutamic oxaloacetic transaminase
(aspartate aminotransferase), glutamic pyruvic transaminase (alanine aminotransferase) and
thyroid stimulating hormone. Starting on the day interferon was given for the first time, or,
alternatively, the last blood sample before starting treatment was taken, the laboratory values
of the parameters mentioned above were documented for each blood sample withdrawn at the
therapy center. Moreover, data were collected 1 to 3 months after the end of treatment. A
Common Toxicity Criteria for Adverse Events (CTCAE, CTC) rank was assigned to each

documented lab value.

Over the time of treatment, all standard laboratory parameters changed, although the degree of
change varied. In none of the cases was a serologically determinable toxicity of the 4th and
Sth grade detectable. The largest changes were found in GGT and GPT values, and white
blood cell counts. Adverse events of CTC grade 3 were only observed in isolated cases. Grade
2 leukocytopenia occurred early in about 12% of cases, grade 2 GGT and GPT values did not
exceed the 10% threshold. Compared to the two other liver enzymes, GOT is less affected by
IFN therapy. A grade 3 increase did not occur, a grade 2 increase occurred in just a few cases.
TSH demonstrated the most frequent grade 1 reduction 6 months after initiation of therapy in
about 28% of the patients. Increased values of grade 1 were observed sporadically, and when
they occurred they did so abruptly. Only in a few isolated cases did the documented platelet
counts and hemoglobin values reach CTC grade 2. The highest frequency of grade 2 adverse
events amounted to about 23% for platelet values and to about 25% for hemoglobin.

In 77 cases (81.1%) treatment was stopped prematurely, and in 60 cases (63.2%) the dose had

to be reduced. The increase in GGT was the most frequent reason for the discontinuation of
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therapy or for dose reduction. The second most frequent reason for stopping the treatment or
reducing the dose was leukocytopenia. Other reasons were an increase in GPT and TSH
values. Hemoglobin and platelets, GOT increase and hypothyreotic values did not lead to the
discontinuation of treatment in any of the cases, and, except for the platelets, did not require a
dose reduction either. In all, therapy was stopped ten times more often, that is in 90.9% of
cases, because of physical adverse events, such as depression, decrease in vitality/physical
ability, pain in the limbs, than due to serological adverse events (9.1%). In 13 cases (21.7%)
the dose was reduced as a result of serological adverse events, in 47 cases (78.3%) it was

reduced for other reasons.

One month after completion of therapy, grade 3 CTC was detected in the GGT values in a
single case (1.1%). The other laboratory parameters either normalized completely or
improved over those found during therapy. They showed a tendency towards approaching

baseline values.

A correlation between high dosages and correspondingly high CTC grades of serological

adverse events could not be detected by means of the Spearman’s rank correlation test.

These results lead to the following conclusions:

1) All standard lab parameters determined in this study demonstrated changes of varying
degrees over the period of treatment. It is recommended to continue checking GGT,
GPT, white blood cells and TSH consistently at 4 week intervals. Platelet counts,
hemoglobin and GOT values did not influence the course of treatment and may
possibly be checked less frequently. A therapy based on the dosages used in this study
can be considered safe with regard to the serologically determinable adverse events on
the condition that the contraindications are observed, patients are subjected to frequent
controls and the dose is reduced or the therapy is stopped in due time.

2) There is no linear correlation between the dose levels used in this study and high CTC
grades of the adverse events.

3) The toxicity related to IFN therapy is mainly expressed by physical adverse events. In
this context, depression is to be mentioned as the most prominent adverse event. Thus,
the reasons for limiting this therapy are more related to the physical adverse events

and less to the serological ones.
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4) Four weeks after completion of therapy the lab values had either completely
normalized or showed a tendency of approaching baseline values. Therefore,
serological adverse events can be effectively counteracted by discontinuing the

treatment.
As a perspective, IFN alpha is a safe therapy with regard to platelet count, hemoglobin and

GOT. Moreover, extending the period of treatment based on the dose levels used in this study

with a more readily tolerated toxicity compared to a high-dose therapy may be considered.
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