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1 Arbeitshypothese und Fragestellung

Das Nierenzellkarzinom macht mit einer zunehmenden Inzidenz 4% aller Malignome
aus und ist fir 3% aller Krebstodesfille verantwortlich. Kurativ therapierbar gilt zum
heutigen Zeitpunkt nur das lokal begrenzte NZK durch operative Entfernung des
Primértumors und der betroffenen Niere zusammen mit einer Lymphadenektomie. Die
Prognose des fortgeschrittenen NZK gilt als weitaus schlechter mit einer medianen
Uberlebenszeit von 7 Monaten [35]. Die einzige effektive Behandlung metastasierter
NZK, die zu kompletter Remission und Uberlebensverlingerung fiihrt, stellt derzeit die
Immuntherapie mit Zytokinen wie Interleukin-2 und Interferon-alpha dar. Zytokine
fiihren nachweislich zu Tumorriickbildung und bei selektionierten Patienten zu einer
Lebensverlidngerung [50]. Leider ist diese Therapie mit typischen grippedhnlichen
Nebenwirkungen behaftet, die zu Fieber, erhohter Fliissigkeitseinlagerung ins Gewebe
(Vasculary Leakage), intravasalem Fliissigkeitsmangel und daraus resultierend zu einer
deutlichen Herzkreislaufbelastung fithren. Aufgrund dieser Begleitkomplikationen sind
Patienten mit anamnestischen oder bestehenden Herzkreislauferkrankungen von der
Therapie mit Zytokinen ausgeschlossen [15]. Neben der zugelassenen systemischen
(i.v./s.c.) Anwendung bietet die Anwendung von inhalativem IL-2 aufgrund der
besseren Vertrdglichkeit dieser Therapieform fiir Patienten mit pulmonalen Metastasen
und Ausschlusskriterien fiir die systemische Therapie mit IL-2 eine echte
Therapieoption [34]. Patienten erreichten unter inhalativer Immuntherapie und
allgemeinen Ausschlusskriterien fiir die zugelassene systemische Immuntherapie in
einer multizentrischen Untersuchung in Deutschland eine 5-Jahresiiberlebensrate von
21% [34]. Bisher ist noch nicht geklirt, wie sich die Uberlebenszeiten in der
Untergruppe der Patienten mit anamnestischen oder bestehenden Herzkreislauf-
erkrankungen darstellen.

In der vorliegenden Arbeit sollen die Uberlebenszeit und die Vertriiglichkeit sowie das
Ansprechen der Therapie bei dieser Patientengruppe retrospektiv evaluiert werden und

mit anderen Studienergebnissen verglichen werden.



2 Einleitung

2.1 Darstellung der Entitit Nierenzellkarzinom

Das Nierenzellkarzinom (Hypernephrom, Grawitz-Tumor) ist mit 85% der héufigste
bosartige Tumor der Niere [3]. Jdhrlich treten in Europa sowie in den Vereinigten
Staaten jeweils 30.000 Neuerkrankungen mit einer Inzidenz von 7-8/100.000 und einer
zu erwartenden Todesrate von jeweils bis zu 12.000 Patienten pro Jahr auf [37]. Fiir die
Industriestaaten wird eine zunchmende Inzidenzrate berichtet, wobei die hochste in
Nordamerika und Europa besteht [68]. Das mittlere Manifestationsalter der Patienten
mit Nierenzellkarzinom liegt zwischen 50 und 70 Jahren [11]. Dabei erkranken doppelt
so hiufig Ménner wie Frauen [7]. Ein Drittel der Patienten weist bei Diagnosestellung
bereits Metastasen auf. Die 5-Jahresiiberlebensrate der Patienten mit metastasiertem

Nierenzellkarzinom betrdgt weniger als 5% [40].

Bisher =~ wurden  verschiedene  Risikofaktoren fiir das  Auftreten eines
Nierenzellkarzinoms festgestellt. Dazu zdhlen sowohl angeborene als auch erworbene
Grunderkrankungen sowie bestimmte exogene Noxen.

Eine hohere Inzidenz haben Patienten mit einer von Hippel-Lindauschen Erkrankung.
Bei Vorliegen dieser Erkrankung kommt es hdufig zum Auftreten von multiplen uni-
oder bilateralen Nierenzellkarzinomen [29]. Hohere Inzidenzen sind auch bei Patienten
mit  Polyzystosis, chronischer Niereninsuffizienz, H&modialyse oder mit
Nierentransplantation und der damit verbundenen Immunsuppression bekannt [65] [69].
Als weitere Risikofaktoren gelten Zigarettenrauchen mit einer Verdopplung der
Risikorate, Ubergewicht, vor allem bei Frauen, Ostrogene und die Exposition gegeniiber
petrochemischen Produkten, Asbest oder Schwermetallen [57]. Der regelmifBige
Konsum von Analgetika (Phenacetin) und Diuretika zdhlt ebenfalls zu den

Risikofaktoren [7].

Grawitz beschrieb 1883 erstmals die Erkrankung des NZK als Hypernephrom. Er ging
davon aus, dass der Ausgangspunkt fiir die Tumorentstehung dysontogenetische
Nebennierenrindenanteile seien. Erst 70 Jahre spdter konnte elektronenmikroskopisch
belegt werden, dass die Tumorzellen ihren Ursprung in Tubulusepithelien haben [59].

Fiir die histologische Beurteilung gibt es verschiedene Klassifikationen. 1981 wurde die
erste WHO-Klassifikation fiir Nierentumore entwickelt. 1997 erschien die zweite

Auflage dieser WHO-Klassifikation, in die auch die Mainzer Klassifikation mit einging,
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welche in Deutschland seit den 80er Jahren breite Anwendung gefunden hat. Es wurde
die Einteilung in 4 Untergruppen vorgenommen. In 20% handelt es sich um den
hellzelligen Tumortyp, in 15% um den eosinophil-granularzelligen Tumortyp. In
weiteren 15% findet man einen reinen sarkomatoiden Tumor und bei den restlichen
50% treten alle drei Typen nebeneinander auf [29].

Um Nierentumore nach ihrem zytologischen Malignititsgrad zu beurteilen, existieren
verschiedene Grading-Systeme, die Mainzer Klassifikation und die WHO-
Klassifikation. In Deutschland hat sich die Mainzer Klassifikation etabliert, durch
welche die Dignitdt des Tumors bewertet wird, wobei G1 den niedrigsten Grad der
Malignitdt und Grad 3 die hochste Malignitit beschreiben.

Zur Stadieneinteilung des Nierenzellkarzinoms unterscheidet man zwei verschiedene
Klassifikationssysteme, die Robson—Klassifikation von 1969 und die TNM-
Klassifikation (siche Tabelle 1, Tabelle 2) [28] [61]. Die herkommliche Einteilung nach
Robson ist zugunsten der TNM-Klassifikation verlassen worden, insbesondere weil die
Robson-Einteilung keine Unterschiede zwischen Lymphknoteninfiltration und

Nierenveneninfiltration erlaubt [29].

Stadium| Tumorausdehnung

1 Tumor innerhalb der Nierenkapsel

2 Kapsel durchbrochen, Tumor innerhalb der Nierenfaszie

3 Tumoreinbruch in die Nierenvene, V.cava inferior oder Lymphknotenbefall:
a Nierenvene / V.cava

b Lymphknoten

c Venen und Lymphknoten

4 Infiltration angegrenzender Strukturen oder Fernmetastasen

Tabelle 1 Stadieneinteilung des Nierenzellkarzinoms nach Holland und Robson



T = Ausdehnung des Primartumors

T1 Tumor < =7,0 cm in groRter Ausdehnung, begrenzt auf die Niere
T1a |Tumor <=4 cm im groBten Durchmesser, begrenzt auf die Niere

T1b | Tumor mit einem Durchmesser zwischen 4 und 7 cm, begrenzt auf die Niere

T2 Tumor > 7,0 cm in grofter Ausdehnung, begrenzt auf die Niere

T3 Tumor breitet sich in gréReren Venen aus oder infiltriert Nebennniere oder
perirenales Gewebe, jedoch nicht jenseits der Gerota-Faszie

T3a |Tumor infiltriert NN oder perirenales Gewebe, aber nicht jenseits der Gerota-
Faszie

T3b |Tumor mit makroskopischer Ausbreitung in Nierenvene(n) oder V.cava unterhalb
des Zwerchfells

T3c |Tumor mit makroskopischer Ausbreitung in Vena cava oberhalb des Zwerchfells

T4 Tumor infiltriert Gber die Gerota-Faszie hinaus

N = Befall der regiondaren Lymphknoten

NX regionare LK kénnen nicht beurteilt werden
NO keine regiondren LK vorhanden

N1 Metastase in solitdrem LK

N2 Metastasen in mehr als einem LK

M = Fernmetastasen

MX Vorliegen von Fernmetastasen kann nicht beurteilt werden
MO Keine Fernmetastasen
M1 Fernmetastasen

Tabelle 2 TNM-Klassifikation des Nierenzellkarzinoms entsprechend der UICC von 2002 [61]

Der Verlauf der Erkrankung ist ausgesprochen variabel und in starkem Mal3e abhédngig
von der Ausbreitung der Erkrankung. Uberlebenszeiten von bis zu Dekadenlinge trotz
Metastasierung sowie Spdtmetastasen nach bis zu 31 Jahren stellen sehr seltene
Extremwerte dar [8] [31]. In der Literatur wird iiber eine Inzidenz von weniger als 1%
fiir das Auftreten von Spontanremission berichtet. Zur Induktion einer

Spontanremission  stellt die Nephrektomie keine echte Moglichkeit dar.
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Spontanremissionen treten nur selten auf, sind nur von kurzer Dauer und beeinflussen
kaum die Uberlebenszeit der Patienten, weshalb sie keinen Benefit fiir Patienten mit
NZK darstellen [35]. In der Regel ist bei fortgeschrittenen Nierenzellkarzinomen bei
einem medianen Uberleben von 7 Monaten von einer infausten Prognose auszugehen

[22].

2.2 Therapie des Nierenzellkarzinoms

2.2.1 Tumorchirurgie

Die therapeutischen Entscheidungen zur Behandlung des Nierenzellkarzinoms hdngen
mafgeblich von der Ausdehnung der Erkrankung ab.

Die radikale Tumornephrektomie ist bei lokalisiertem NZK und gesunder
kontralateraler Niere bis heute die Methode der Wahl. Als lokal begrenzt gilt ein NZK,
wenn zum Zeitpunkt der Diagnose weder Lymphknoten- noch Fernmetastasen bestehen.
Bei der radikalen Nephrektomie wird angestrebt, die Niere und Nebenniere mitsamt der
Fettkapsel und Gerota-Faszie zu entfernen. Dabei miissen Tumorthromben in der Vena
renalis je nach Ausmall mitentfernt werden. Bei normalem Nierenoberpol und
fehlendem Verdacht auf einen Befall der Nebenniere kann auf die Entfernung der
Nebenniere verzichtet werden [72]. Die radikale regionale Lymphadenektomie war
lange in Hinblick auf die Prognose eine umstrittene Mallnahme, wobei in 6 bis 32%
positive regionale LK — zur Hélfte mit Mikrometastasen — gefunden werden [29].
Aufgrund der aktuellen Datenlage kann heute jedoch keine Empfehlung fiir eine
systematische ausgedehnte Lymphknotendissektion bei Patienten mit NZK gegeben
werden. Lymphknoten, die in der bildgebenden Diagnostik (CT, MRT) vergroBert oder
intraoperativ palpatorisch als suspekt eingestuft werden, sollten aber entfernt werden
[20]. Bei der Tumorchirurgie wird in Hinblick auf die Frage des Organerhaltes
zwischen der imperativen und elektiven Indikation unterschieden. Bei der imperativen
Indikation, wie zum Beispiel bei Einzelnieren, kommt es in Folge der radikalen
Nephrektomie zu einer dialysepflichtigen Niereninsuffizienz. Die elektive Indikation
kann bei einer funktionierenden kontralateralen Niere gestellt werden. Zurzeit wird
zunehmend bei Tumoren <3cm die elektive Indikation zur nierenerhaltenden
Tumorchirurgie gestellt. Dadurch scheint sich die Prognose fiir selektionierte Patienten

nicht zu verschlechtern. Allerdings liegt die Rate der Lokalrezidive mit ca. 10% hdher

10



als bei der radikalen Nephrektomie. Dabei korreliert die Rate der Lokalrezidive mit der

Haufigkeit von multizentrischen Nierenzellkarzinomen [29].

30% aller Patienten mit einem Nierenzellkarzinom weisen zum Zeitpunkt der
Diagnosestellung bereits Metastasen auf. Obwohl Patienten mit fortgeschrittenem NZK
nicht heilbar sind, gibt es trotzdem gewisse Indikationen fiir eine Nephrektomie [63]:

» die radikale Tumornephrektomie bei solitirer Metastasierung

» die palliative Nephrektomie bei symptomatischen Patienten

» die adjuvante Nephrektomie im Rahmen immuntherapeutischer Konzepte

Die radikale Nephrektomie und die chirurgische Entfernung von solitiren Metastasen
stellt vorrangig eine Therapieoption fiir Patienten mit pulmonalen, ossdren oder
intrazerebralen Metastasen dar. Fiir diese Patientengruppen wurden 5-Jahres-
iiberlebensraten von 15-50% beschrieben [72].

Infolge der fortgeschrittenen Erkrankung konnen durch den Primértumor selbst
Begleitkomplikationen auftreten wie beispielsweise Schmerzen, Hématurie oder
Andmie. Bei diesen Patienten kann die Indikation zur palliativen Entfernung der
Nephrektomie gestellt werden. Dabei sollten nur Patienten in jungem Alter und gutem
Allgemeinzustand operiert werden [72].

Die Indikation zur Nephrektomie zur Induktion von Spontanremissionen der Metastasen
wird heute nicht mehr empfohlen, da jene bei weniger als 1% der Patienten
nachgewiesen werden konnten und dieser Prozentsatz in etwa dem Prozentsatz der
Spontanremissionen entspricht, der auch bei Patienten mit metastasiertem NZK auch
ohne Nephrektomie auftritt [29] [72].

Es gilt heute als gesichert, dass die adjuvante Nephrektomie vor Beginn einer
Immuntherapie eine Indikation darstellt. Flanigan et al. berichten, dass sie zu
signifikanter Verldngerung der Uberlebenszeit bei Patienten mit fortgeschrittenen NZK
filhrt [25]. Dies gilt fiir Patienten in gutem Allgemeinzustand, die keine erhdhten
Morbiditits- und Mortalitdtsraten durch den chirurgischen Eingriff haben [72].
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2.2.2 Strahlentherapie

Das Nierenzellkarzinom gilt als ein strahlenresistenter Tumor [29].
Die Radiotherapie wird nur im Rahmen metastasierter NZK eingesetzt zur Behandlung
schmerzhafter oder frakturgefihrdeter Knochenmetastasen, Hirnmetastasen oder bei

Schmerzen, hervorgerufen durch den Primértumor [72].

2.2.3 Nierenarterienembolisation

Bei dieser interventionellen radiologischen MaBBnahme wird die Arteria renalis oder ein
anderes den Tumor versorgendes Gefdll zum Beispiel mit Histoacryl oder Alkohol
embolisiert mit der Vorstellung, durch die Nekrose eine Immunreaktion des Korpers
gegen den Tumor auszuldsen. Heute wird eine Nierenarterienembolisation nur noch im
Rahmen palliativer Mallnahmen bei inoperablen Patienten mit entsprechender Lokal-

oder Allgemeinsymptomatik durchgefiihrt [72].

2.2.4 Hormontherapie

In den 40er Jahren wurde die Hormontherapie entwickelt, die sich auf der Basis eines
Tiermodells griindete. Es wurde festgestellt, dass Diethylstilostrol-induzierte
Nierenzellkarzinome des syrischen Hamsters Progesteronrezeptoren aufweisen und jene
durch Progesteronapplikation bei beiden Geschlechtern und durch Ovarektomie bei den
weiblichen Tieren therapierbar waren [72]. Auch wenn bisher keine signifikanten
Ansprechraten fiir die Progesterontherapie beim NZK nachgewiesen werden konnten,
wird sie dennoch weiter beim fortgeschrittenen NZK angewandt. Nicht um die
Tumormasse zu verringern, sondern um die Lebensqualitét der Patienten zu verbessern,
indem man sich die Nebenwirkungen der Progesterontherapie wie Appetit- und
Gewichtszunahme zunutze macht [49].

Uber die Therapie mit hochdosiertem Tamoxifen wird iiber unterschiedliche Ansprech-
beziehungsweise Remissionsraten berichtet. Stahl et al. wiesen Ansprechraten von 12%
mit einer mittleren Tumoransprechdauer (CR/PR) von 20 Monaten nach [62]. Andere
Studien evaluierten Remissionsraten zwischen 5% und 8% bei einer hochdosierten
Tamoxifentherapie mit einer tdglichen Dosis von mindestens 100mg [64]. Schomburg et
al. sahen entsprechend einer Studie mit 62 Patienten mit fortgeschrittenem NZK, die
eine hochdosierte Tamoxifentherapie (100mg/m?*/Tag) erhalten hatten, keinen

entscheidenden Vorteil in der Behandlung mit Tamoxifen [58].
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2.2.5 Chemotherapie

Das Nierenzellkarzinom gilt als chemoresistent. Eine Ursache dafiir scheint das
Multidrug-Resitance-Gen (MDR1) und sein Proteinprodukt p170-Glykoprotein zu sein,
welches auf der Oberfliche der Karzinomzellen expremiert wird. In einer Vielzahl von
Studien wurde versucht, diesen Resistenzmechanismus durch MDR-Modulatoren wie
beispielsweise Cyclosporin A, Dexverapamil, Quinidin oder Acrivastin zu beeinflussen.
Bisher waren die durchgefiihrten klinischen Studien jedoch wenig erfolgreich [72].

In Phase-II-Studien wurden nahezu alle verfiigbaren Chemotherapeutika als
Einzelsubstanz ohne MDR-Modulatoren verwendet. Eine gewisse, geringe Effektivitit
bei Chemotherapeutika wird dem Vinblastin zugesprochen. Komplette Remissionen
wurden aber so gut wie nie erzielt [29]. In einer Ubersichtsarbeit von Yagoda et al. wird
iiber objektive Ansprechraten (CR/PR) von nur 5,6% berichtet. Entsprechend

beschrieben Yagoda et al. den Tumor als chemoresistent [70].

2.2.6 Immuntherapie

Aufgrund der Widerstandsfdhigkeit metastasierter NZK gegeniiber den iiblichen
onkologischen Behandlungsformen (Operation, Bestrahlung, Chemotherapie) wurde
versucht, weitere bessere Therapieformen zu entwickeln, wie zum Beispiel die
Immuntherapie [17]. Der Immuntherapie liegen Beobachtungen zugrunde, dass es in
Einzelfdllen beim metastasierten NZK zu Spontanregressionen gekommen war. Dieses
Phinomen wurde durch eine Immunreaktion des Korpers erklirt, welche man sich bei
der Immuntherapie durch Applikation verschiedener Zytokinen zur Stimulation des
Immunsystems zur Tumorabwehr zu nutze macht [17]. Die ersten Versuche zur
Stimulation des Immunsystems wurden mit BCG-Stimmen und autochtonen
Tumorvakzinen unternommen. Labortechnische Verfahren ermdéglichen es heute,
rekombinante immunologische Mediatorstoffe einzusetzen, diese zu modifizieren und
dadurch speziell auf das NZK auszurichten [13]. Im Laufe der Zeit wurden
verschiedenste immunologische Therapieverfahren erprobt, unter anderem wurden
lymphokinaktivierte Killerzellen (LAK), Tumornekrosefaktor (TNF), Thymosin-
fraktion-5, modifizierte Tumorzellen und Tumorvakzine eingesetzt. Als die effektivsten
zytotoxischen und antiproliferativen Substanzen in der Immuntherapie gelten
Interleukin-2 und Interferon-alpha [17] [50]. Studien zeigen sowohl fiir Interferon-alpha
als auch fiir IL-2 Tumorremissionen und Lebensverldngerung bei gut selektionierten

Patienten [3] [51].
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2.2.7 Interferon-alpha

Interferone sind Mediatoren, die von viral infizierten Zellen produziert werden, um
andere Zellen durch ihre antipoliferative, antivirale und immunmodulierende Wirkung
zu schiitzen. Generell konnen Interferone von Fibroblasten, T-Lymphozyten und
Makrophagen (Monozyten) produziert werden. Das gentechnisch aus Escherichia coli
hergestellte rekombinante Interferon-alpha-2a wird heute in Form von Roferon-A
Fertigspritzen als Injektionslosung zur Verfiigung gestellt und subkutan verabreicht.

Der Behandlungserfolg beim metastasierten NZK durch Interferon-alpha wurde
erstmals 1989 von Quesada beschrieben [53]. Bei Patienten mit ausschlieBlich
Lungenmetastasen und mit gutem Allgemeinzustand konnten Ansprechraten von 40%
erreicht werden. Diese hohen Ansprechraten konnten allerdings beim Vorhandensein
von Knochen-, Gehirn- und Lebermetastasen nicht nachgewiesen werden [52].
Pyrhonen et al. verglichen die Wirksamkeit von Interferon-alpha in Kombination mit
Vinblastin mit Vinblastin als Monotherapie bei Patienten mit lokal fortgeschrittenem
oder metastasiertem NZK. Die mittlere Uberlebenszeit fiir Patienten, welche die
Kombinationstherapie erhalten hatten, lag bei 67,6 Wochen. Im Vergleich dazu betrug
die mittlere Uberlebenszeit fiir die Patienten, die lediglich Vinblastin als Monotherapie
erhalten hatten, nur 37,8 Wochen. Die Gesamtansprechrate lag bei 16,5% fiir Patienten,
die mit Interferon-alpha und Vinblastin behandelt worden waren und bei 2,5% fiir
Patienten, die nur mit Vinblastin therapiert worden waren [51]. Dies hat zur Zulassung
von Interferon-alpha beim fortgeschrittenen NZK in Kombination mit Vinblastin
gefiihrt [55].

Weitere Anwendung findet Interferon-alpha bei der Therapie folgender Erkrankungen:

» Haarzell-Leukdmie
» Progressives, asymptomatisches Kaposi-Sarkom bei AIDS Patienten, die eine

CD4-Zellzahl >250/mm’ aufweisen

» Philadelphia-Chromosom-positive, chronische-myeloische Leukdmie in der
chronischen Phase

» Kutanes T-Zell-Lymphom

» Chronische, histologisch nachgewiesene Hepatitis B und C

» Follikuldres Non-Hodgkin-Lymphom

» Malignes Melanom
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Die Erfahrungen zu den Nebenwirkungen basieren auf Untersuchungen von
Krebspatienten mit einer Vielfalt von Malignomen. Bei ca. %/3 aller Krebspatienten trat
Appetitlosigkeit auf und bei ca. 50% aller Patienten trat Ubelkeit auf. Bei ungefihr 20%
der Patienten wurden kardiovaskulidre und pulmonale Stérungen nachgewiesen wie
Hypotonie, Hypertonie, Odeme, Zyanose, Arrhythmien, Palpitationen und Schmerzen
im Brustkorb [55].

Bei der Mehrzahl der Patienten kam es zu grippedhnliche Erscheinungen wie
Miidigkeit, Fieber, Rigor, verminderter Appetit, Muskelschmerzen, Gelenkschmerzen
und Schwitzen. Diese Nebenwirkungen konnten im Allgemeinen mit Paracetamol
behandelt werden [55].

Des Weiteren kann es wihrend der Behandlung mit Interferonen zu schwerwiegenden
psychiatrischen Nebenwirkungen kommen. Depressionen, Suizidgedanken, Selbstmord-
versuche und Selbstmord konnen auch bei Patienten ohne psychiatrische Vor-
erkrankungen auftreten. Deshalb sollten die Patienten sorgfiltig auf Anzeichen von
Depressionen hin iiberwacht werden.

Die genannten Nebenwirkungen beinhalten nur die hdufigsten Nebenwirkungen unter
der Therapie mit Interferon-alpha. Daneben existieren noch viele weitere in seltenerer

Auspriagung.

Die Therapie beim metastasierten NZK mit Interferon-alpha mit der empfohlenen Dosis
ist unter anderem kontraindiziert bei Patienten mit bestehenden, schwerwiegenden
Herzerkrankungen oder jedweder Herzerkrankung in der Vorgeschichte. Obwohl
bislang keine direkte herzschiddigende Wirkung durch Interferon-alpha nachgewiesen
werden konnte, muss damit gerechnet werden, dass es zur erheblichen
Herzkreislaufbelastung durch akute Nebenwirkungen der Therapie wie Fieber und
Schiittelfrost kommen kann. Infolgedessen stellt die Therapie mit Interferon-alpha keine
geeignete Therapieoption fiir die in der vorliegenden Arbeit untersuchten Patienten dar
[55]. Des Weiteren ist in Studien belegt worden, dass Interferon-alpha bei
Hochrisikopatienten keinen Uberlebensvorteil bringt. Fossa et al. berichten iiber eine
Uberlebenszeit von weniger als 6 Monaten in einer Hochrisikogruppe, die entweder mit
INF-alpha oder chemotherapeutisch behandelt worden war. Ebenso wird berichtet, dass
eine Kombinationstherapie von INF-alpha und einer gering dosierten systemischen

IL-2-Therapie bei Hochrisikopatienten keinen Uberlebensvorteil bringt [15].
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2.2.8 Interleukin-2

Humanes Interleukin-2, ein 1976 entdecktes Glykoprotein, gehort zu der heterogenen
Gruppe der Zytokine. IL-2 wird ausschlieBlich von aktivierten T-Lymphozyten
produziert und hat ein breites immunmodulatorisches Wirkspektrum, unter anderem die
Aktivierung von zytotoxischen T-Lymphozyten, natiirlichen Killerzellen und
lyomphokin-aktivierten Killerzellen, wodurch die Ausbreitung und das Wachstum der
Tumormasse inhibiert werden kann. Das NZK und das maligne Melanom gehoéren zu
den humanen Malignomen, die bisher am besten auf IL-2 ansprechen [21].

1985 beschrieb Steven Rosenberg die ersten klinischen Erfolge in der Behandlung
fortgeschrittener, metastasierter Tumore durch die systemische Applikation von IL-2.
Erstmals konnten grofe Erfolge mit komplettem Tumoransprechen und
Langzeitremissionen beim metastasierten NZK und bei malignen Malignomen mit
hochdosierter i.v. IL-2-Bolusgabe nachgewiesen werden. Dabei wurden Dosierungen
von etwa 3x50 Mio LE. IL-2 pro Tag eingesetzt [30]. In den USA ist die Hochdosis-
Bolus-IL-2-Therapie seit 1992 ein von der US Food and Drug Administration
zugelassenes Verfahren zur Behandlung fortgeschrittener NZK [21]. Die Studien, die
zur Zulassung dieser Therapie fiihrten, wiesen objektive Remissionen von 14% mit
einer medianen Dauer von 30,6 Monaten nach [72]. In Europa hat sich diese
Therapieform aufgrund der erheblichen therapiebedingten Toxizitdt nicht durchsetzten
konnen. Aufgrund der starken systemischen Nebenwirkungen durch IL-2, die 4%
therapiebedingter Sterbefdlle auslosen, ist eine gezielte Patientenselektion erforderlich.
Das hat zur Folge, dass nur wenige Patienten {iberhaupt von dieser Therapie profitieren
konnen, da die meisten aufgrund der stringenten Patientenselektion nicht fiir diese
Therapie geeignet sind [30]. Um den vielen Betroffenen, fiir welche die hochdosierte
IL-2-Therapie keine Therapieoption darstellt, trotzdem eine Therapiemoglichkeit zu

bieten, wurden weitere, besser vertragliche Applikationsformen von IL-2 entwickelt :

» die kontinuierliche intravendse Infusion von IL-2 nach West [67]

Y

die mittel-hochdosierte subkutane Injektion von IL-2 [1]

» die lokale Applikation von IL-2 bei pulmonalen Metastasen als inhalative
Therapie [33]

» die adoptive Immuntherapie mit IL-2 und autologen tumorinfiltrierenden

Lymphozyten (TIL) oder lymphokinaktivierten Killerzellen (LAK) [38] [54]
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Durch ex-vivo und in-vivo Modelle wurde die nicht lineare Dosis-Wirkungs-Beziehung
festgestellt. Es wurde die Abhéngigkeit der biologischen Aktivitit und des
therapeutischen Nutzens von der Aktivierung immunkompetenter Zellen bewiesen,
bevorzugt von lokalstéindigen Zellen wie tumorinfiltrierten Lymphozyten. Die Toxizitét
wiederum héngt entscheidend von der intravaskuldren Konzentration ab [30].
Entsprechend wird in der antitumoralen Therapie versucht, bei einer moglichst hohen
Konzentration der Substanz am Tumor selbst die intravaskuldre Konzentration von IL-2
moglichst gering zu halten, um eine mdglichst gute Wirksamkeit bei verminderter
Toxizitét zu erreichen.

Im Folgenden wird kurz dargestellt, wie unterschiedlich sich die verschiedenen
Applikationsformen von IL-2 auf die Effektivitit und die Toxizitdt der Immuntherapie
auswirken.

Seit 1992 ist die hochdosierte IL-2-Therapie in den USA eine zugelassene Therapie des
fortgeschrittenen NZK. Die Entscheidung fiir die Zulassung basiert auf einer
zusammenfassenden Auswertung der Ergebnisse von 7 Phase-II-Studien [27]. Die
Patientenkollektive aus 5 Studien erhielten 600.000 I.E./kg und die Patienten aus den
restlichen 2 Studien erhielten 720.000 1.E./kg. IL-2 wurde als intravendse Bolusgabe
alle 8 Stunden iiber 5 Tage verabreicht. Anschliefend wurde nach einer Pause von 5 bis
9 Tagen ein weiterer Zyklus durchgefiihrt, allerdings nur, wenn die Patienten die
Therapie tolerierten. Weitere Zyklen IL-2 wurden appliziert, wenn es unter der Therapie
zum Tumoransprechen gekommen war [27]. Insgesamt kam es bei 15% aller Patienten
zum Tumoransprechen, die komplette Ansprechrate (CR) lag bei 7%, die partielle
Ansprechrate (PR) bei 8%. In Abhédngigkeit vom ECOG-Status wurden unterschiedliche
Ansprechraten nachgewiesen. Bei insgesamt 17% der Patienten mit einem ECOG-
Status von 0 kam es zum Tumoransprechen, davon bei 8% zum kompletten
Tumoransprechen (CR) und bei 9% zum partiellen Tumoransprechen (PR). Bei
Patienten mit einem ECOG-Status von 1 lag die Tumoransprechrate insgesamt bei 7%.
Die komplette Tumoransprechrate lag bei 3% und die partielle Tumoransprechrate bei
4%. Es wird davon ausgegangen, dass der ECOG-Status vor Therapiebeginn einen
wichtigen Prognosefaktor fiir das Ansprechen der Therapie darstellt [27].

Die mediane Ansprechdauer des gesamten Patientenkollektives lag bei 54 Monaten,
wobei die Ansprechdauer bei Patienten mit komplettem Tumoransprechen mit 80

Monaten langer war als bei Patienten, bei denen nur eine PR festgestellt werden konnte.
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Die mediane Ansprechdauer umfasste bei diesen Patienten lediglich 20 Monate. Die
mediane Uberlebenszeit wurde mit 16,3 Monaten angegeben [27].

Die meisten Patienten entwickelten starke Nebenwirkungen mit einem WHO-Grad von
3 bzw. 4. Dabei trat Hypotension bei 96% aller Patienten auf, davon insgesamt bei 74%
aller Patienten mit einem Schweregrad von 3 bzw. 4.

89% der Patienten mussten die Therapie aufgrund der starken Nebenwirkungen
innerhalb der ersten 7 Tage abbrechen. In den meisten Fillen kam es nach Absetzen der
Therapie zum Abklingen der Beschwerden. 4% der Patienten starben aufgrund
therapiebedingter Nebenwirkungen [24].

Aufgrund dieser signifikanten Toxizitdt der hochdosierten IL-2-Therapie wurden andere
Applikationsformen mit anderen Dosen entwickelt, unter anderem auch die
kontinuierliche intravendse (CIV) Infusion von IL-2. Wegen der kurzen Halbwertszeit
und der schnellen Clearance der Substanz verabreichten West et al. 1987 erstmalig
rekombinantes IL-2 als konstante intravendse (CIV) Infusion bei Patienten mit
fortgeschrittenen Karzinomen, darunter auch Patienten mit fortgeschrittenen NZK [67].
In den meisten Studien danach wurden Dosen zwischen 9 bis 18 Mio. I.E./m*d
verabreicht. So berichtet Bukowski bei der Evaluation mehrerer Phase-I und -II-Studien
mit insgesamt 922 Patienten von einer allgemeinen Ansprechrate von 13,3% [10].
Negrier et al. beschreiben bei der Auswertung von drei Phase-II-Studien mit insgesamt
281 Patienten mit fortgeschrittenem NZK eine mediane Uberlebenszeit von 10 Monaten
bei einer 5-Jahresiiberlebensrate von 8%. Bei 42 (15%) Patienten konnte ein
Tumoransprechen (CR/PR) festgestellt werden. Die 5-Jahres-Uberlebensrate dieser
Patienten lag bei 78% [45].

In einer weiteren Studie verabreichten Negrier et al. Patienten mit metastasiertem NZK
IL-2 als konstante intravendse (CIV) Infusion, Interferon alpha subkutan oder eine
Kombination beider Substanzen [44]. Die allgemeinen Ansprechraten lagen bei 6,5%,
7,5% und 18,6% fiir die unterschiedlichen Gruppen, die IL-2 i.v., INF-alpha s.c. oder
die Kombination der beiden Substanzen erhalten hatten. In Bezug auf die
Uberlebensraten gab es keine signifikanten Unterschiede zwischen den verschiedenen
Gruppen, allerdings waren die therapiebedingten Nebenwirkungen bei den Patienten am
ausgeprigtesten, die IL-2 erhalten hatten [44]. Am hiufigsten waren Hypotension (68%)
und Fieber (43%) aufgetreten, jeweils mit einem Schweregrad von 3-4. Es wird

berichtet, dass es zu keinen therapiebedingten Sterbefdllen gekommen ist [17].
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Weiss et al. untersuchten in einer Phase-II-Studie zwei Patientengruppen mit
fortgeschrittenem NZK, die beide Lymphokin-aktivierte Killerzellen erhielten (LAK).
Zusétzlich wurde der einen Gruppe IL-2 als Bolusinjektion verabreicht, der anderen
Gruppe wurde IL-2 als Infusion appliziert. Die Effektivitit und die Toxizitdtszeichen

beider Therapieformen waren anndhernd vergleichbar [66].

2.2.8.1 Subkutanes IL-2

Neben der Dosisreduktion flihrte die subkutane Applikation zu einer Verringerung der
Toxizitdt der Immuntherapie mit IL-2.

Sleifer, Buter et al. fiihrten eine Studie durch, bei der 47 ambulanten Patienten mit
fortgeschrittenem NZK IL-2 subkutan appliziert wurde. 14 Patienten (30%) waren bei
Therapiebeginn alter als 65 Jahre, und 21 Patienten (45%) hatten Begleiterkrankun-
gen [12]. Die Patienten erhielten in den ersten 5 Tagen 18x10° LE. pro Tag, danach
wurde die Dosis auf 9x10° LE. reduziert. Es wurden allgemeine Ansprechraten (CR,
PR) von 20% beobachtet. Davon kam es bei 2 Patienten (4%) zum kompletten
Tumoransprechen (CR) und bei 7 Patienten (15%) zum partiellen Tumoransprechen
(PR). Die mediane Uberlebenszeit aller Patienten lag bei 12 Monaten. Die mediane
Uberlebenszeit der Therapieansprecher umfasste 37 Monate und die der
Therapieversager 10 Monate. Fast 50% der Therapieansprecher waren mindestens 65
Jahre alt. Die therapiebedingten Nebenwirkungen wurden von den Patienten,
einschlieBlich der Patienten mit Begleiterkrankungen, gut akzeptiert. Lediglich ein
Patient von 27 verstarb. Insgesamt wurde davon ausgegangen, dass die subkutane
Applikation von IL-2 aufgrund der akzeptablen Vertraglichkeit eine geeignete
Therapieform fiir Patienten mit fortgeschrittenem NZK auch bei zusétzlichen
Begleiterkrankungen darstellt [12].

Infolgedessen wurden weitere Studien durchgefiihrt, bei denen IL-2 s.c. Patienten
verabreicht wurde, die aufgrund ihres Allgemeinzustandes oder aufgrund von
Organdysfunktionen nicht fiir eine Hochdosis-Bolus-Therapie mit IL-2 geeignet waren.
Bukowski evaluierte die Daten von fast 300 Patienten aus mehreren Phase-II-Studien,
die alle IL-2 s.c. erhalten hatten.

Es wurden eine allgemeine Ansprechrate von 16,8% und komplette Remissionen (CR)

bei 3% der Patienten erzielt [17].
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2.2.8.2 Kombination von IL-2 und INF-alpha

Insgesamt wurden viele Phase-I und -II Studien mit IL-2 und INF-alpha bei Patienten
mit metastasiertem NZK durchgefiihrt. In der Literatur wird von sehr unterschiedlichen
Ergebnissen berichtet, von Ansprechraten zwischen 0% und mehr als 30% [17]. Dutcher
et al. untersuchten in einer Phase-II-Studie Patienten mit fortgeschrittenem NZK, die
mit IL-2 s.c. und mit INF-alpha s.c. ambulant therapiert worden waren. Die
Ansprechrate dieser Therapie war mit 17% vergleichbar mit der Hochdosis-IL-2-
Therapie als Monotherapie, wobei die Dauer des Tumoransprechens mit einer medianen

Ansprechdauer von 12 Monaten bei der Kombinationstherapie kiirzer war [18].

2.2.8.3 Immunochemotherapie

Es wurden zahlreiche Studien durchgefiihrt, um die Wirksamkeit von
Immunochemotherapien zu iiberpriifen. Die Ergebnisse variieren stark.

So wird in einer Phase-II-Studie von Dutcher et al., bei der Patienten mit
fortgeschrittenem NZK mit IL-2, INF-alpha und 5-FU behandelt wurden, von einer
Tumoransprechrate (CR/PR) von 18% und einer medianen Uberlebenszeit von 17,5
Monaten berichtet [19]. Infolgedessen wurde angenommen, dass die zusitzliche Gabe
von 5-FU die Wirksamkeit der Therapie im Vergleich zu einer Therapie ohne 5-FU und
nur mit [L-2 und INF-alpha nicht signifikant verbessern kann. Allerdings war durch die
Therapie ein weiteres schweres Toxizitdtszeichen, die Myelosuppression,
hinzugekommen [19].

Andere Autoren berichten von Patienten mit fortgeschrittenem NZK, die ambulant
ebenfalls mit IL-2, IFN-alpha und 5-FU behandelt wurden, von einer
Tumoransprechrate (CR/PR) von 39,1% und einer medianen Uberlebenszeit von 24
Monaten, was als Therapieerfolg gegeniiber anderen Therapien bewertet wurde [3].
Dem widersprechen wiederum die Ergebnisse einer weiteren Phase-I1I-Studie von
Naglieri et al.,, welche die Kombination von IL-2 und Epirubicin mit der
Kombinationstherapie von IL-2 und INF-alpha verglich, denn in dieser Studie waren die
Ansprechraten beider Gruppen #hnlich. Allerdings wurde eine lingere Uberlebenszeit
fiir Patienten aus der Gruppe festgestellt, die als Tumoransprecher reagiert hatten und
mit der Immunochemotherapie behandelt worden waren [41]. Insgesamt lassen sich
keine eindeutig giinstigen Aussagen hinsichtlich einer Verbesserung der Immuntherapie

durch Hinzufligen von Chemotherapie treffen [17].
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Zusammengefasst ist die IL-2 basierte Therapie zurzeit die effektivste Therapie fiir das
fortgeschrittene NZK [17]. Leider sind jedoch die intravendse sowie die subkutan
verabreichte systemische IL-2-Therapie nur fiir bestimmte, ausgewéhlte Patienten eine
Therapiemoglichkeit, ndmlich fiir solche, die keine der folgenden Ausschlusskriterien
aufweisen:
» ECOG >=2
» ECOG >=1 und der Befall von Metastasen in mehr als einem Organ und ein
Intervall von weniger als 24 Monaten zwischen Primérdiagnose und

Indikationsstellung zur IL-2-Therapie

» Patienten mit bestehender oder anamnestischer bekannter schwerer
Herzkrankheit

» Akute schwere Infekte mit Antibiotikagabe

» Patienten mit einem Sauerstoffpartialdruck <60 mmHg in Ruhe

» Schwere organische Erkrankung

» ZNS-Metastasen ohne erfolgreiche Behandlung

» Anfallsleiden

» Hypersensitivitit gegen IL-2
Zusétzlich wird empfohlen, folgende Patienten von der systemischen Behandlung mit
IL-2 auszuschlieBen [15]:

> Patienten mit Leukozytenwerten <4.000/mm’,  Thrombozytenwerten
<100.000/mm’ oder einem Hamatokrit <30%
Patienten mit Serumbilirubin- oder Kreatininwerten auflerhalb der Norm
Patienten mit allogener Nierentransplantation

Patienten, die moglicherweise Kortikosteroide benotigen

YV V VYV V

Patienten mit Autoimmunerkrankungen

Die systemische IL-2-Therapie und die systemische Interferon-alpha-Therapie stellen
fiir die in der vorliegenden Arbeit untersuchten Patienten keine geeignete Therapie dar.
Aufgrund der typischen grippedhnlichen Nebenwirkungen, die zu Fieber, erhohter
Flissigkeitseinlagerung  ins  Gewebe  (Vasculary  leakage), intravasalem
Fliissigkeitsmangel und daraus resultierend zu einer erheblichen Herzkreislautbelastung
fithren, sind Patienten mit bestehenden oder anamnestischen Herzkreislauferkrankungen

von diesen Therapien ausgeschlossen [15][55].
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Seit jlingster Zeit sind zwei weitere Substanzen zur Behandlung fortgeschrittener NZK
zugelassen, Sorafenib (Nexavar®) und Sunitinib Malate (Sutent®). Beide Substanzen
sind orale Multikinaseinhibitoren.

Sorafenib hemmt nachgewiesener MalBlen das Tumorwachstum und die pathologische
Angiogenese in vitro, indem es auf intrazelluldrer Ebene und auf der Oberfldche der
Tumorzellen verschiedene Kinasen inhibiert. So hemmt Sorafenib multiple
intrazellulire Kinasen (CRAF, BRAF und das mutierte BRAF) sowie auf der
Zelloberflache die Kinasen (KIT, FLT-3, VEGFR-3, PDGFR-B), die eine wichtige
Voraussetzung fiir das Tumorwachstum und die pathologische Angiogenese
darstellen [6].

Sunitinib Malate inhibiert ebenfalls das Tumorwachstum und die pathologische
Angiogenese. Fiir Sunitinib Malate wurde eine inhibitorische Aktivitdt gegen mehr als
80 verschieden Kinasen nachgewiesen, unter anderem fiir PDGFR-alpha und -beta,
VEGFR-1, -2, -3, KIT, FLT-3, CSF-1R und RET, wodurch die Substanz das
Tumorwachstum und die pathologische Angiogenese beeinflusst [47]. Die Hemmung
des Tumorwachstums resultiert allerdings nicht in einen Uberlebensvorteil.

Um die Wirksamkeit von Sorafenib zu priifen, wurden zwei klinische Studien
durchgefiihrt. Die erste Studie mit Beginn im November 2003 war eine Phase-III
multizentrisch angelegte, randomisierte, doppel-blind, plazebo-kontrollierte Studie mit
903 Patienten mit fortgeschrittenem NZK, die zuvor mit einer systemischen Therapie
vorbehandelt worden waren. Ausgeschlossen aus dieser Studie wurden Patienten mit
instabiler Angina pectoris und Patienten mit Myokardinfarkt in nidherer Vergangenheit
und weiteren Herzerkrankungen [23].

Eine im Januar 2005 durchgefiihrte Datenauswertung ergab eine mediane PFZ von 167
Tagen der 451 Patienten, die mit Nexavar behandelt worden waren, verglichen mit 84
Tagen in der Plazebo-Gruppe mit 452 Patienten. Partielles Tumoransprechen (PR)
wurde bei 2% der mit Nexavar therapierten Patienten notiert, in der Plazebo-Gruppe
war es zu keinem partiellen Tumoransprechen (PR) gekommen [23]. Bei keinem
Patienten kam es zum kompletten Tumoransprechen. Aufgrund der langeren medianen
PFZ in der Nexavar-Gruppe konnten die Patienten im Mai 2005 aus der Plazebo-
Gruppe in die Nexavar-Gruppe wechseln. Eine im Mai 2005 erneut durchgefiihrte
Datenanalyse ergab, dass es sowohl in der Nexavar als auch in der Plazebo-Gruppe zu
keinem kompletten Tumoransprechen gekommen war. Nach dem moglichen Wechsel

einiger Patienten aus der Plazebo-Gruppe in die Nexavar-Gruppe wurde erneut im
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November 2005 eine Datenanalyse durchgefiihrt. Das Gesamtiiberleben der mit
Nexavar therapierten Patienten lag bei 19,3 Monaten, das der Plazebo-Gruppe umfasste
15,9 Monate. Dieser Unterschied war nicht signifikant [23].

Die Haufigkeit von therapiebedingten kardialen Ischdmien bzw. Myokardinfarkten
betrug 2,9% fiir die mit Nexavar therapierte Gruppe, die der Plazebo-Gruppe 0,4%.
Blutungen, unabhingig von ihrer Ursache, waren in der mit Nexavar behandelten
Gruppe bei 15,3% der Patienten aufgetreten und in der Plazebo-Gruppe bei 8,2% der
Patienten [23].

Studie 2 war eine randomisierte Phase-II-Studie mit Patienten mit metastasierten
Malignomen, darunter auch Patienten mit NZK. Bei Beginn der Studie erhielten alle
Patienten vorerst fiir 12 Wochen Nexavar, bis die erste radiologische
Kontrolluntersuchung durchgefiihrt wurde [6]. Alle Patienten, deren Tumor sich um
weniger als 25% verringert hatte, wurden randomisiert in zwei Gruppen aufgeteilt. Die
eine Gruppe erhielt dann im Anschluss fiir weitere 12 Wochen Nexavar, wihrend der
anderen Gruppe ein Plazebo verabreicht wurde. Die Patienten, bei denen es in der
Plazebo-Gruppe im weiteren Verlauf zur Progression gekommen war, durften freiwillig
zuriick in die Nexavar-Gruppe wechseln. Bei den Patienten, bei denen es schon bei der
ersten Kontrolluntersuchung zu einer Tumorreduktion um >=25% gekommen war,
wurden weiter mit Nexavar therapiert. Patienten, bei denen schon bei der ersten
Kontrolluntersuchung eine Tumorprogression von >=25% festgestellt worden war,
brachen die Therapie ab. Die Tumoransprechrate betrug in der nach der ersten
Kontrolluntersuchung randomisierten Nexavar-Gruppe nach weiteren 12 Wochen 50%.
Hingegen lag sie bei der randomisierten Plazebo-Gruppe nur bei 18%. Die Dauer der
progressionsfreien Zeit umfasste in der Nexavar-Gruppe 163 Tage und in der Plazebo-
Gruppe 41 Tage (p=0.0001, HR=0, 29) [6].

Die Wirksamkeit von Sunitinib wurde von Motzer et al. in einer Phase-III-Studie
gepriift [41]. 750 Patienten mit fortgeschrittenem NZK wurden randomisiert in zwei
Gruppen aufgeteilt. Die eine Gruppe erhielt Sunitinib, wihrend die andere Gruppe mit
Interferon-alpha s.c. therapiert wurde. Die mediane PFZ betrug in der mit Sunitinib
therapierten Gruppe 11 Monate und in der mit Interferon-alpha therapierten Gruppe
5 Monate. Die Ansprechrate lag in der Sunitinib-Gruppe bei 31% und in der Interferon-

alpha-Gruppe bei 6%. In keiner der beiden Gruppen war es zum kompletten
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Tumoransprechen gekommen. Ein signifikanter Vorteil im Hinblick auf das
Gesamtiiberleben wurde nicht beschrieben [41].

Zwei weitere Phase-II-Studien mit Patienten mit metastasiertem NZK priiften die
Wirksamkeit von Sunitinib. Die allgemeine Ansprechrate der Patienten betrug in der
einen Gruppe 25,5% und in der anderen Gruppe 36,5%. Die Tumoransprechdauer hielt
in der einen Gruppe fiir 27 Wochen und in der anderen fiir 54 Wochen an. Aus beiden
Studien mit Sunitinib wurden Patienten mit kardialen Ereignissen innerhalb der letzten
12 Monate wie Myokardinfarkt, Angina pectoris, mit koronaren/peripheren Bypéssen,
symptomatischer  Herzinsuffizienz, mit zerebrovaskuldren FEreignissen und
Lungenembolie ausgeschlossen [47].

In den zwei Studien kam es insgesamt bei 15% =zu einer Abnahme der
linksventrikuldren Ejektionsfraktion. Des Weiteren ist es unter der Therapie mit Sutent
zweimal zum Auftreten kardialer Ischdmien gekommen, woran ein Patient unter der
Therapie verstorben ist. Das entspricht den Daten aus nicht-klinischen Studien, die
einen Hinweis darauf geben, dass Sunitinib die Repolarisationsphase der
Herzmuskelzellen hemmt, reprisentiert durch eine QT-Intervallverlingerung im EKG
[47].

Die Datenlage belegt, dass diese Therapie fiir die Behandlung des pulmonal
metastasierten NZK nicht fiir Patienten mit bestehenden oder anamnestischen
Herzkreislauferkrankungen  geeignet ist.  Allerdings stellen Patienten mit
Herzkreislauferkrankungen mit metastasiertem NZK eine Gruppe mit hohem

Therapiebedarf dar.

Die inhalative IL-2-Therapie in Kombination mit einer geringen Dosis an s.c.
verabreichten IL-2, wie sie bei der Patientengruppe in der vorliegenden Arbeit
angewendet wurde, basiert auf den Erfahrungen, die man einst mit der regionalen
Immuntherapie bei pulmonal metastasiertem NZK gemacht hat. Der erste Patient wurde
1989 in Berlin wegen eines rasch progredienten, pulmonal metastasierten NZK
tiberwiegend mit inhalativem IL-2 therapiert. Innerhalb weniger Wochen verschwand
seine Luftnot. Es zeigte sich eine partielle Remission der Lungenmetastasen, die
operativ nach 14 Monaten in eine komplette Remission iiberfiihrt werden konnte [30].

Mittlerweise gibt es umfangreiche Daten in der Literatur, welche die gute
Vertraglichkeit und den therapeutischen Nutzen in Hinblick auf pulmonale Metastasen

des NZK wiedergeben. Besonders fiir Patienten, die aufgrund von internistischen

24



Begleiterkrankungen von einer zulassungsentsprechenden systemischen
Applikationsform nicht profitieren kdnnen, bietet die inhalative IL-2-Therapie wegen
ihrer geringen Toxizitét eine echte, oft die einzige Therapieoption [30].

Ergebnisse zur guten Vertriglichkeit und tiber den therapeutischen Nutzen lieferte die
Studie von Merimsky, bei der 40 Patienten mit fortgeschrittenem NZK mit inhalativem
IL-2 therapiert wurden. Alle Patienten hatten zu Beginn der Therapie pulmonale
Metastasen und fiir alle Patienten gab es keine anderen Therapiemdglichkeiten mehr. Im
Durchschnitt erhielten alle Patienten 18 Mio L.E. IL-2 per Inhalation pro Tag. 12
Patienten waren wegen pulmonaler Metastasen mit systemischen Chemoimmun-
therapien vorbehandelt worden, 28 Patienten hatten im Vorfeld keine systemischen
Immuntherapien erhalten.

Bei 57,5% kam es zu Tumoransprechen, dass heilit, bei 55% der Patienten als stable
disease (SD) und bei 2,5% der Patienten als partial response (PR). Die mediane PFZ
umfasste 8,7 Monate. Die hdufigsten therapiebedingten Nebenwirkungen waren Husten
und Abgeschlagenheit. Husten trat insgesamt bei 8 Patienten auf und Abgeschlagenheit
bei 9 Patienten [39].

Eine multizentrische Studie untersuchte die Effektivitit und die Vertraglichkeit der
Inhalationstherapie mit IL-2 bei Hochrisikopatienten mit Ausschlusskriterien fiir die
systemische Immuntherapie bei fortgeschrittenem NZK [34]. Hochrisikopatienten mit
Ausschlusskriterien sind entsprechend der Fachinformation solche Patienten, die einen
ECOG-Status >=2 oder einen ECOG von 1 und einer zeitlichen Differenz von maximal
24 Monaten zwischen Diagnosestellung und Therapiebeginn zeigen. Die mit
inhalativem IL-2 therapierte Gruppe wurde nach dem in Abschnitt 3.1. dargestellten
Therapieschema behandelt. Diese Studie vergleicht die Effektivitdt und Vertréglichkeit
der inhalativen IL-2-Therapie bei Hochrisikopatienten mit Studienergebnissen von
Hochrisikopatienten nach systemischer IL-2-Therapie [34].

Die Tumoransprechrate (CR/PR/SD) in der mit inhalativem IL-2 therapierten Gruppe
fiel mit 45% hoher aus als in der mit systemischem IL-2 behandelten Gruppe mit einer
Tumoransprechrate von 33%. Die 1-, 2- und 3-Jahresiiberlebensraten wurden in dem
Patientenkollektiv, welches die Inhalationstherapie erhalten hatte, mit 47%, 28% und
23% berechnet, die der anderen Gruppe mit 26%, 10% und 1%. In der mit inhalativem
IL-2 therapierten Gruppe wurde iiber eine 5-Jahresiiberlebensrate von 21% berichtet.
Die 5-Jahresiiberlebensrate der mit systemischen IL-2 behandelten Gruppe

betrug 0% [34].
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Insgesamt wurde die Inhalationstherapie so gut vertragen, dass die Patienten wéhrend
der Therapie im Allgemeinen ihren tdglichen Aktivitdten weiter nachgehen konnten. Es
traten keine therapiebedingten lebensbedrohlichen Ereignisse auf. Hingegen kam es in
der Gruppe, die mit der systemischen IL-2-Therapie behandelt worden war, bei 66% der
Patienten zu therapiebedingten Nebenwirkungen [34]. Die Studie spiegelt die
Effektivitit und gute Vertraglichkeit fiir Patienten mit den oben genannten
Ausschlusskriterien wider.

Uberlebenszeiten und die Vertriglichkeit der Inhalationstherapie bei Patienten mit
Herzkreislauferkrankungen sind bisher nicht gezielt untersucht worden. Dies soll in der

vorliegenden Arbeit evaluiert werden.
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3 Methode/Material

Seit 1992 wurden an der Universititsklinik Eppendorf in Hamburg Patienten mit
pulmonal metastasiertem NZK mit inhalativem IL-2 behandelt, insbesondere dann,
wenn sie fiir systemische Therapieverfahren nicht geeignet waren. Fiir alle Patienten
wurde die  Therapie  begleitend und  prospektiv. mit  eingehendem
Vertrdglichkeitsmonitoring durch ein Patiententagebuch und durch sorgfiltige
Aktendokumentation begleitet. Aus dieser Patientengruppe werden in der vorliegenden
Arbeit retrospektiv anhand einer sorgfiltig durchgefiihrten Aktenanalyse fiir 65
Patienten mit  zusitzlichen Herzkreislauferkrankungen die  Uberlebenszeit,
Therapieansprechen und die Vertriglichkeit evaluiert. Die Patienten N=65 wurden in
Therapiearm A (N=47) und Therapiearm B (N=18) unterteilt. Auf die Unterteilung der
Gruppen wird detailliert unter Abschnitt 3.2 und 3.3 eingegangen.

Vor Therapiebeginn wurden alle Patienten einer Computertomographie (CT) des
Schidels, des Thorax und des Abdomens sowie einer Knochenszintigraphie

unterworfen, um die Ausbreitung der Erkrankung zu erfassen.

3.1 Therapieschema der Inhalationsbehandlung mit rhIL-2

Die Patienten beider Therapiearme A und B wurden mit rhIL-2 (Aldesleukin) behandelt.
Jedes Durchstechfldschchen Proleukin® S Pulver zur Herstellung einer Injektionsldsung
enthilt 18x10°LE. (1,Img) Aldesleukin. Die iibliche Behandlung mit inhalativem IL-2
erfolgte folgendermafen:

Es wurden zwei Durchstechflischchen mit rhIL-2 (36x10°LE.) unter aseptischen
Bedingungen in 11 ml Verdiinnungslosung aufgelost. Aus dieser Losung wurde 1 ml
entnommen und dann subkutan verabreicht. Der Rest wurde in 5 Portionen von jeweils
2 ml (6,5x10°LE.) unterteilt und regelmiBig in Abstinden von 3 Stunden im Laufe des
Tages inhaliert. Insgesamt erhielten die Patienten folglich tiglich 36x10°LE. rhIL-2.
Falls diese Dosis flir die Patienten nicht tolerierbar war, erfolgte eine Dosisreduktion
auf 18x10°LE. pro Tag. Insgesamt wurde rhIL-2 in dieser Applikationsform 6-mal pro
Woche verabreicht. Die Therapie konnte zusitzlich unterstiitzt werden durch die
zusétzliche subkutane Gabe von Interferon-alpha und einer geringen Dosis von

subcutanem IL-2. Dabei war die Dosis gering, um das Auftreten von systemischen
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Toxizititszeichen zu vermeiden. Initial wurde die Inhalationstherapie fiir ungefdhr eine
Woche stationédr begonnen, um die Patienten in die Therapie einzuweisen. Die restliche
Therapie wurde selbstindig ambulant im hiuslichen Bereich der Patienten durchgefiihrt.
Die Therapie wurde fortgefiihrt bis es zur Progression der Erkrankung kam, die
Therapie nicht mehr toleriert wurde oder die Patienten den Abbruch der Therapie
wiinschten. Die Progression der Erkrankung wurde mittels einer regelmiBig (alle 3

Monate) durchgefiihrten Computertomographie ermittelt.

3.2 Patientenkollektiv aus Therapiearm A

Alle Patienten aus Therapiearm A (N=47) besallen bei Therapiebeginn schwere
bestehende oder anamnestische Herzkreislauferkrankungen, was entsprechend der
Fachinformation zu den Ausschlusskriterien fiir die systemische Immuntherapie mit

IL-2 und Interferon-alpha zdhlt (sieche Abschnitte 2.2.7, 2.2.8.3) [15][55].

3.2.1 Herzkreislauferkrankungen in Therapiearm A

Am grofiten war der Anteil der Patienten mit arteriellem Hypertonus (55%) und
Herzrhythmusstorungen (43%), wobei alle Patienten mit arteriellem Hypertonus noch

zusdtzlich weitere schwere Herzkreislauferkrankungen hatten (Tabelle 3).

Des Weiteren waren 26% der Patienten an koronarer Herzkrankheit erkrankt und 17%
der Patienten hatten in der Vergangenheit einen Herzinfarkt erlitten. Ebenso hatten 17%
der Patienten Kardiomyopathien. 23% der Patienten waren unter Therapie mit
Acetylsalicylsdure ~ wegen  kardiovaskuldrer — Ursachen, wie  beispielsweise
Herzrhythmusstorungen, koronaren Herzerkrankungen und Zustinden nach
Herzinfarkten. Aortensklerose wurde bei 15% der Patienten nachgewiesen,
Herzfunktionsstorungen bzw. Herzklappenfehler und pAVK hatten jeweils 9% der
Patienten.

Unter Marcumartherapie wegen kardiovaskuldrer Ursachen waren 6% der Patienten und
Aortenaneurysmen und Herzinsuffizienzen hatten jeweils 4% der Patienten. 2% der
Patienten hatten in ihrer Vergangenheit einen Apoplex erlitten und bei 2% konnte

Arteriosklerose der Carotiden nachgewiesen werden (siehe Abbildung 1).
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Abbildung 1 Hiufigkeit der verschiedenen Herzkreislauferkrankungen in Therapiearm A
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Im Folgenden wird tabellarisch ein Uberblick iiber die verschiedenen
Herzkreislauferkrankungen gegeben, die bei den Patienten im Therapiearm A
aufgetreten waren (Tabelle 3). Dabei wird die kardiovaskuldre Mehrfachbelastung der
Patienten durch das gleichzeitige Auftreten verschiedener Herzkreislauferkrankungen
deutlich. Die Patienten wurden zur Anonymisierung jeweils mit einer Patientennummer

versehen, auf welche in allen folgenden Tabellen referenziert wird.
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26 X X
35 X
39 x [ x" 1) mit Belastungsdyspnoe und Aortenektasie
57 X X
70 X X
72 X
73 X X X X X X
80 X
83 X X
87 X
95 X X X
112 X X
121 X X X
125 X X X
126 X X X X
128 X X
131 X
132 X
153 X X X
163 X X
164 X2 X 2) Zustand nach multiplen Herzinfarkten
187 X X X X
198 X X X X
202 X 3) zusatzlich pulmonale Hypertonie
204 X X
213 X X
221 X X X X
223 X X X X
231 X X
232 X X XY 4) zusatzlich Belastungsdyspnoe
239 X X X X
249 X X
258 X X X X
261 X X
266 X X
267 X X
298 X x> 5) zusétzlich Belastungsdyspnoe
308 X X X X
315 X
318 X X
319 X X X X
323 X X
324 X X X
348 X
354 X X X X
371 X X

Tabelle 3 Ubersicht Herzkreislauferkrankungen in Therapiearm A
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Insgesamt hatten 79% der Patienten eine kardiovaskuldre Mehrfachbelastung, wenn
arterieller Hypertonus als eigenstéindige Herzkreislauferkrankung zihlt.

Wenn arterieller Hypertonus nicht als eigenstindige Herzkreislauferkrankung betrachtet
wird, liegt der Anteil der Patienten mit kardiovaskuldren Mehrfachbelastungen bei 51%
(siche Abbildung 2). Alle Patienten mit arteriellem Hypertonus hatten zusétzliche
schwere Herzkreislauferkrankungen (siehe Tabelle 3).

Abbildung 2 Héufigkeit an kardiovaskulidren Mehrfachbelastungen
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Die nachfolgende Tabelle stellt detaillierter dar, welche einzelnen Diagnosen in den

Obergruppen aus Tabelle 3 enthalten sind. Die Diagnosen wurden mdglichst wortgetreu

aus den Akten entnommen, um die Datenlage so objektiv wie mdglich darzustellen.

Herzrhythmusstorungen

KHK

Herzklappenfehler/
Herzfunktionsfehler

pAVK

Kardiomyopathien

Herzinsuffizienz

Gruppen Diagnosen Patienten
- Z.n.Vorderwandinfarkt 319
Herzinfarkt - Z.n. Re-Vorderwandinfarkt 318
- Z.n. Herzinfarkt 70, 83, 126, 231, 308

- thorakales Aortenaneurysma

- Bauchwandaneurysma (3,6 cm)

- Vorhofflattern 35, 266
- Sinusbradykardie 73

- Anamnestische Arrhythmie 72,87,121, 126, 128, 204
- Paroxysmale supraventrikulare Tachykardie 132

- supraventrikuldre Tachyarrhythmie 187

- chronische Tachyarrhythmia absoluta 223

- intermittierende Tachyarrhythmie mit Belastungsdyspnoe 232

- intermittierendes Vorhofflimmern 239

- Tachyarrhythmia absoluta 249

- Tachykardie 261

- Sinustachykardie bei Belastung 323

- Vorhofflimmern 308

- ventrikulare Arrhythmie 57

- anamnestische absolute Arrhythmie 163

- Enggefal-KHK 239

- instabile KHK 319

- KHK mit pTCA 221

- KHK mit Z.n. Ballondilatation 153

- KHK mit Atherektomie und Stentimplantation in RIVA 308

- KHK mit Dreifach-ACVB 318

- KHK mit ACVB 164, 187

- KHK mit Vierfach-ACVB 371

- nur KHK 73, 95, 324

e e ———

- Mitral- und Trikuspidalklappeninsuffizienz ersten Grades 198

- Mitralklappeninsuffizienz 2.und 3.Grades und Trikuspidalisinsuffizienz 239

- Aortenklappensklerose und Verdacht auf Aortenstenose 258

- Aortenklappensklerose 298

- AVK mit y-Prothese 125
- erhebliche Arteriosklerose der groRen AbdominalgefaRe 73

- PTA bei pAVK der A. femoralis 223
- V.a. Claudicatio intermittens 354

- dilatative Kardiomyopathie 315
- ischdmische Kardiomyopathie 319
- linksventrikuldre Hypertrophie 73, 198, 258, 324
- linksventrikulére Hypertrophie und diastolische Funktionsstérung des linken Ventrikel 267
- linksventrikulére Hypertrophie und Belastungsdyspnoe 298

- kompensierte Herzinsuffizienz

- V.a. Herzinsuffizienz

Marcumartherapie

- bei Z.n.Pfortaderthrombose 80
- bei Z.n. Beinvenenthrombosen beidseits 112
- bei intermittierendem Vorhofflattern 239

Tabelle 4 Diagnosen der Herzkreislauferkrankungen in Therapiearm A
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3.2.2 Risikoprofil der Patienten aus Therapiearm A

31 Patienten (66%) aus Therapiearm A wiesen zusitzlich zu den schweren
Herzkreislauferkrankungen eines oder mehrere folgender Ausschlusskriterien
entsprechend der Fachinformation fiir die systemische IL-2 Therapie auf (sieche
Abschnitt 2.2.8.3) [15]:
» ECOG-Status >=2
» ECOG-Status >=1 und das Auftreten von Metastasen in mehr als einem Organ
sowie ein zeitliches Intervall von weniger als 24 Monaten zwischen
Erstdiagnose und Therapiebeginn
» Patienten mit Serumbilirubinwerten und/oder Kreatininwerten auBerhalb der
Norm vor Therapiebeginn
Um die Serumbilirubinwerte bzw. Kreatininwerte zu ermitteln, wurden diese Werte in
der Regel einen Tag vor Therapiebeginn labortechnisch kontrolliert.
Der Allgemeinzustand der Patienten wurde fiir alle Patienten aus beiden Therapiearmen
vor Beginn der Therapie nach dem ECOG-Status (sieche Abschnitt 3.2.2.1) beurteilt und

dokumentiert.

3.2.2.1 ECOG-Skala
Zustand des Patienten ECOG-Status

Normale Leistungsfahigkeit 0
Ambulante Betreuung des Patienten und leichte

Arbeit ist fiir den Patienten moglich 1

Der Patient ist weniger als 50% am Tage bettldgerig,
Selbstversorgung ist mdglich, aber der Patient ist nicht

arbeitsfahig 2

Der Patient ist mehr als 50% am Tage bettldgerig,

begrenzte Selbstversorgung ist noch moglich 3

Der Patient ist stindig bettldgerig 4
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m ECOG>=2

0O ECOG >= 1 + Metastasen > 1 Organ +
DTI < 24 Monate

@ erhéhte Serumbilirubinw erte

23

O erhéhte Serumkreatininw erte

12

usschlusskriterien Anzahl %-Anteil

ECOG >=2 7 14,89

ECOG >= 1 + Metastasen > 1 Organ + DTI < 24 Monate 23 48,94
erhohte Serumbilirubinwerte 1 2,13

erhohte Serumkreatininwerte 12 25,53

Abbildung 3 Risikoprofil der Patienten aus Therapiearm A

Unter den 47 Patienten aus Therapiearm A trat ein ECOG-Status >=2 mit einer
Haufigkeit von 7 als zusdtzliches Ausschlusskriterium zu den anamnestischen oder
bestehenden Herzkreislauferkrankungen auf. Ein ECOG-Status >=1 in Kombination mit
metastatischem Befall in mehr als einem Organ und einem Zeitintervall von weniger als
24 Monaten zwischen Primirdiagnose und Therapiebeginn war insgesamt 23-mal
vorhanden. Erhohte Serumbilirubinwerte traten einmal auf und erhdhte
Serumkreatininwerte in der Summe 12-mal (siehe Abbildung 3).

Insgesamt stellt sich das Patientenkollektiv A aufgrund der bei allen Patienten schweren
bestehenden oder anamnestischen Herzkreislauferkrankungen und den bei 66% der
Patienten noch zusitzlich bestehenden Ausschlusskriterien als eine Patientengruppe mit
einem deutlich erhohten Risikoprofil dar. Die Gruppe wurde entsprechend der
Fachinformation von der systemischen Immuntherapie mit IL-2 und INF-alpha

entsprechend der Zulassungsdosierung ausgeschlossen.

3.2.3 Altersstruktur in Therapiearm A

Der Altersdurchschnitt der Patienten aus Therapiearm A bei Therapiebeginn lag bei
63,43 Jahren.
Der empirische Median des Alters lag bei 64 Jahren.

Die Altersspanne reichte von 51 bis 73 Jahren.
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3.2.4 Geschlechtsverteilung in Therapiearm A

Abbildung 4 Geschlechtsverteilung in Therapiearm A

Die Gruppe von 47 Patienten bestand aus 35 Mannern und 12 Frauen, das Verhiltnis lag

damit bei 3:1 (siche Abbildung 4).

3.2.5 Nephrektomie vor Therapiebeginn in Therapiearm A

Vor Beginn der Immuntherapie waren 45 der 47 Patienten aus Therapiearm A
nephrektomiert worden, nur bei 2 Patienten war die betroffenen Niere vor

Therapiebeginn nicht operativ entfernt worden (siche Abbildung 5).

Abbildung 5 Nephrektomie vor Therapiebeginn in Therapiearm A
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3.2.6 Vortherapien mit Inmunochemotherapie, Monoimmuntherapie oder

Monochemotherapie in Therapiearm A

Von den 47 Patienten aus Therapiearm A waren 9 Patienten vortherapiert worden. Der

iiberwiegende Teil hatte keine Vortherapie erhalten (siche Abbildung 6).

Vortherapien - Therapiearm A

@ ja
19%

O nein
81%

Vortherapien  Anzahl|
ja 9
nein 38

Abbildung 6 Vortherapien in Therapiearm A

Mit welcher Haufigkeit die verschiedenen Vortherapien bei den Patienten durchgefiihrt
worden waren, die die Patienten wegen ihres Nierenzellkarzinoms vor Beginn der
Immuntherapie mit rhIL-2 erhalten hatten, wird in der folgenden Abbildung dargestellt
(siehe Abbildung 7).

Vortherapien in Therapiearm A

| Immunochemotherapie
0O Monochemotherapie

@ Monoimmuntherapie

absolute Haufigkeit

Therapieform  Anzahl %-Anteil
Immunochemotherapie 4 851%
Monochemotherapie 2 4,26%
Monoimmuntherapie 3 6,38%

Abbildung 7 Vortherapien in Therapiearm A
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4 Patienten hatten im Vorfeld eine Immunochemotherapie erhalten, das heil3t, dass sie
mit IL-2 iv. bzw. s.c. und/oder INF-alpha s.c. und zusdtzlich einem
Chemotherapeutikum vortherapiert worden waren.

2 Patienten hatten als Vortherapie eine Monochemotherapie erhalten.

3 Patienten waren mit einer Monoimmuntherapie im Voraus behandelt worden, das
heif3t, dass bei ihnen ein Therapieversuch mit IL-2 s.c. oder i.v. und/oder INF-alpha

unternommen worden war.

37



3.2.7 Patientenstatus bei Therapiebeginn in Therapiearm A

Ein reduzierter Allgemeinzustand von einem ECOG-Status >=1 der Patienten bei
Therapiebeginn, ein metastatischer Befall in mehr als einem Organ vor Therapiebeginn
sowie ein Zeitintervall zwischen Erstdiagnose und Therapiebeginn von weniger als 24
Monaten gelten als Risikofaktoren fiir eine systemische IL-2-Therapie, die zu
reduziertem Ansprechen und mittlerem Uberleben fithren [15]. Deshalb wurden die
Patienten aus Therapiearm A nach diesen Kriterien ausgewertet. Die Ergebnisse werden

im Folgenden dargestellt.

ECOG bei Therapiebeginn in Therapiearm A

BECOG2
15%

OECOG 1
ECOG bei  Anzahl 85%
Therapiebeginn
ECOG 1 40
ECOG 2 7

Abbildung 8 ECOG bei Therapiebeginn in Therapiearm A

Von den 47 Patienten besaflen 40 Patienten einen ECOG-Status von 1 und 7 Patienten
einen ECOG-Status von 2.

Das Verhiltnis von ECOG-Status 1 zu ECOG-Status 2 lag damit bei 5,7:1 (siche
Abbildung 8).

3.2.7.1 Metastasenlokalisation in Therapiearm A

Um das Ausmal der Erkrankung vor Beginn der Immuntherapie zu bestimmen, wurden
jeweils eine Computertomographie (CT) des Schédels, des Thorax und des Abdomens
sowie einer Knochenszintigraphie vor Beginn der Therapie mit IL-2 durchgefiihrt.

Insgesamt hatten 36 Patienten bei Therapiebeginn mehr als 2 Metastasen und 11

Patienten hatten nachweislich ausschlieSlich einen metastatischen Befall der Lunge

(siehe Abbildung 9).
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Abbildung 9 Metastasenlokalisation bei Therapiebeginn in Therapiearm A

3.2.7.2 Zeitintervall zwischen Erstdiagnose und  Therapiebeginn in

Therapiearm A

Ein Zeitintervall von weniger als 24 Monaten zwischen Primdrdiagnose und
Therapiebeginn gilt als prognostisch ungiinstig [15].

Bei 28 Patienten war die zeitliche Differenz zwischen Erstdiagnose und Therapiebeginn
kiirzer als 24 Monate, bei 19 Patienten betrug die Zeitdifferenz 24 Monate oder ldnger
(siehe Abbildung 10).

Abbildung 10 Zeitspanne zwischen Erstdiagnose und Therapiebeginn in Therapiearm A
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3.3 Patientenkollektiv aus Therapiearm B

Die Patientengruppe aus Therapiearm B bestand aus 18 Patienten. Alle Patienten aus
Therapiearm B hatten einen arteriellen Hypertonus. Zusétzlich besaflen alle Patienten
aus Therapiearm B eines oder mehrere der Ausschlusskriterien (sieche Abschnitt 3.2.2)

fiir die systemische Immuntherapie mit IL-2 [15].

3.3.1 Risikoprofil der Patienten aus Therapiearm B

Anhand dieser Ausschlusskriterien wird im Folgenden das Risikoprofil der Patienten

aus Therapiearm B dargestellt (siche Abbildung 11).

m ECOG >=2

0O ECOG >= 1+ Metastasen > 1 Organ +
DTl < 24 Monate

10 m erhohte Serumbilirubinw erte

8 0O erhéhte Serumkreatininw erte

Ausschlusskriterein Anzahl %-Anteil

ECOG >=2 3 17%

ECOG >= 1+ Metastasen > 1 Organ + DTI < 24 Monate 8 44%
erhohte Serumbilirubinwerte 1 6%

erhohte Serumkreatininwerte 10 56%

Abbildung 11 Risikoprofil der Patienten aus Therapiearm B

Das Ausschlusskriterium ECOG-Status >=2 trat in der Gruppe B insgesamt 3-mal auf,
das Ausschlusskriterium ECOG-Status >=1 in Kombination mit metastatischem Befall
in mehr als einem Organ und einer DTI <24 Monate war insgesamt 8-mal vorhanden
gewesen.

Erhohte Serumbilirubinwerte wurden bei einem Patienten dokumentiert und erhShte
Serumkreatininwerte bei 10 Patienten.

Die Summe der prozentualen Anteile ergibt mehr als 100%, weil es Patienten gab, die

gleichzeitig mehrere Ausschlusskriterien besal3en.
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Aufgrund dieser Ausschlusskriterien wurden die Patienten aus Therapiearm B
entsprechend der Fachinformation von der systemischen Immuntherapie in

zulassungsentsprechender Dosierung ausgeschlossen [15].

3.3.2 Altersstruktur der Patienten aus Patientenkollektiv B

Das durchschnittliche Alter der Patienten lag bei 57,5 Jahren, der arithmetische Median
betrug 59 Jahre. Die Altersspanne reichte von 43-68 Jahre.

3.3.3 Geschlechtsverteilung in Therapiearm B

Das Patientenkollektiv B bestand aus 13 Miannern und 5 Frauen (siche Abbildung 12)

Damit lag ein Verhéltnis von 2,6:1 vor.

Geschlechtsverteilung in Therapiearm B

@ weiblich
28%

O mannlich
72%

[Geschlechtsverteilung _ Anzahl
mannlich 13
weiblich 5

Abbildung 12 Geschlechtsverteilung in Therapiearm B

3.3.4 Nephrektomie vor Therapiebeginn in Therapiearm B

Aus Therapiearm B waren alle Patienten vor Therapiebeginn nephrektomiert worden.
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3.3.5 Vortherapien in Therapiearm B

Von den 18 Patienten waren 4 Patienten vortherapiert worden, 14 Patienten hatten im

Vorfeld keine Therapie erhalten (siche Abbildung 13).

Abbildung 13 Vortherapien in Therapiearm B

Mit einer Immunochemotherapie mit IL-2 i.v. oder s.c. und/oder INF-alpha s.c. in
Kombination mit einem Chemotherapeutikum waren 3 Patienten vorbehandelt worden.
Ein Patient war mit IL-2 i.v. bereits therapiert worden, niemand aus dieser Gruppe hatte

im Voraus eine Monochemotherapie erhalten (siche Abbildung 14).

Abbildung 14 Vortherapien in Therapiearm B
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3.3.6 Patientenstatus vor Therapiebeginn in Therapiearm B

Wie schon unter Abschnitt 3.2.7 beschrieben, gelten ein reduzierter Allgemeinzustand
(ECOG-Status >=1), ein metastatischer Befall in mehr als einem Organ und ein Intervall
von weniger als 24 Monaten zwischen Primérdiagnose und Beginn der systemischen
Therapie mit IL-2 als Risikofaktoren, die zu reduziertem Ansprechen und mittlerem
Uberleben fithren [15]. Deshalb wird die Gruppe im Folgenden anhand dieser Parameter

evaluiert.

3.3.6.1 Allgemeinzustand vor Therapiebeginn in Therapiearm B

Der Allgemeinzustand vor Therapiebeginn beurteilt nach dem ECOG-Schema, welches
bereits unter Abschnitt 3.2.2.1 vorgestellt worden ist, wird nachfolgend dargestellt
(siche Abbildung 15).

Ein Patient besal3 einen ECOG-Status von 0, 14 Patienten einen ECOG-Status von 1

und 3 Patienten besaBBen einen ECOG-Status von 2.

ECOG bei Therapiebeginn in Therapiearm B
BECOG=2 DECOG =0
17% 6%
OECOG =1
ECOG bei Therapiebeginn  Anzahl 77%

ECOG =0 1

ECOG =1 14

ECOG =2 3

Abbildung 15 ECOG bei Therapiebeginn in Therapiearm B
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3.3.6.2 Metastasenlokalisation vor Therapiebeginn in Therapiearm B

Bei 4 Patienten war das Nierenzellkarzinom vor Therapiebeginn nur in die Lunge
metastasiert, bei den restlichen 14 Patienten war es bereits zum metastatischen Befall

von weiteren Organen gekommen (sieche Abbildung 16).

Metastasenlokalisation vor Therapiebeginn in Therapiearm B
@ nur Lunge

22%

0O >=2 Loci
78%
et
>=2 Loci 14
nur Lunge 4

Abbildung 16 Metastasenlokalisation in Therapiearm B

3.3.6.3 Zeitintervall zwischen Primirdiagnose und Therapiebeginn in
Therapiearm B
Die zeitliche Differenz zwischen Primirdiagnose und Therapiebeginn betrug bei 12

Patienten weniger als 24 Monate und umfasste bei 6 Patienten mindestens 24 Monate

(siche Abbildung 17).

Zeit zwischen Primérdiagnose und Therapiebeginn in
Therapiearm B

@ >= 24 Monate
33%

0O < 24 Monate
67%

Zeit zwischen
Primérdiagnose und
Therapiebeginn  Anzahl
< 24 Monate 12
>= 24 Monate 6

Abbildung 17 Zeitspanne zwischen Erstdiagnose und Therapiebeginn in Therapiearm B
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4 Ergebnisse

Die vorliegende Arbeit untersucht retrospektiv die Uberlebenszeit und Vertriglichkeit
sowie das Ansprechen der Metastasen bei lokaler inhalativer IL-2-Therapie.

Das Therapieansprechen wurde anhand von CT-Bildern oder beim Auftreten von
Knochenmetastasen durch eine Knochenszintigraphie kontrolliert. Diese Kon-
trolluntersuchungen wurden mdglichst in regelmdBigen Abstinden von 3 Monaten
durchgefiihrt. Als Therapieansprecher gelten solche Patienten, bei denen es zu keiner
weiteren Progression der Erkrankung gekommen war, also ein stable disease (SD) der
Metastasen dokumentiert wurde, und solche, bei denen es zu einer nachweislichen
GroBenregredienz (CR, PR) der bekannten Metastasen gekommen war.

Die Patienten erhielten Verlaufsbogen zur wdchentlichen Evaluation, um die
Vertraglichkeit der inhalativen IL-2-Therapie im Verlauf zu dokumentieren (siche
Abschnitt 8.1).

In der vorliegenden Arbeit wurden die in diesen Verlaufsbogen gelisteten
Nebenwirkungen beschrieben und dann in die Auswertung einbezogen, wenn sie
mindestens mit einem Schweregrad von 3 und {iber eine Dauer von 3 Wochen von den
Patienten aufgefiihrt wurden.

Des Weiteren wurden therapiebedingte Nebenwirkungen mit in die Auswertung
einbezogen, wenn sie in Arztbriefen dokumentiert wurden, auch wenn diese nicht in den

Verlaufsbogen dokumentiert worden waren.
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4.1 Therapieansprechen

Die mittlere Therapiedauer umfasste in Therapiearm A 74 Wochen. Der empirische
Median lag bei 37 Wochen. Vergleichsweise ldnger betrug die mittlere Therapiedauer
im Therapiearm B 105 Wochen und der empirische Median lag bei 52 Wochen. Die
Therapiedauer in Therapicarm A reichte von 3 bis 407 Wochen, wihrend sie in
Patientenkollektiv B von 3 bis 514 Wochen reichte (siche Tabelle 5).

Ein Therapieansprechen (SD/PR) wurde in Therapiearm A bei 22 Patienten (46,81%)
dokumentiert. Bei 20 Patienten (42,55%) wurde durch eine CT ein Progress
nachgewiesen oder es fehlte eine klare Aussage, und bei 5 Patienten (10,64%) wurden
keine CT-Aufnahmen durchgefiihrt, so dass nicht beurteilt werden kann, ob es hier zum
Therapieansprechen (SD/PR/CR) gekommen war.

In Therapiearm B sprachen 11 Patienten (61,11%) auf die inhalative IL-2-Therapie an
und 7 Patienten (38,89%) zeigten anhand von CT-Bildern einen Progress der

Erkrankung oder es fehlte eine klare Aussage (siche Tabelle 5).

Therapiearm A Therapiearm B
absolut % absolut %
(N=47) 100,00% (N=18)  100,00%

Grundgesamtheit

Therapieergebnis

Therapieansprechen (SD, PR) 22 46,81% 11 61,11%
Progession 20 42,55% 7 38,89%
unbekannt 5 10,64% 0 0,00%
Toxizitdtszeichen
entsprechend der Verlaufsbogen 8 17,02% 9 50,00%
entsprechend der Arztbriefe 9 19,15% 0 0,00%
keine 22 46,81% 7 38,89%
Therapieabbriiche wegen 4 8,51% 1 5,56%
therapiebedingter Nebenwirkungen
Therapiedauer in Wochen in Wochen
Mittelwert 74 105
Median 37 52
Spanne 3-407 3-514

Tabelle 5 Ergebnisse
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4.2 Toxizitatszeichen

Im Folgenden werden einerseits die Toxizititszeichen aus den Verlaufsbogen evaluiert
sowie andererseits Nebenwirkungen ausgewertet, die in Arztbriefen beschrieben

wurden, ohne dass diese in den Verlaufsbogen dokumentiert worden waren.

4.2.1 Toxizititszeichen in Therapiearm A

Bei 8 Patienten (17%) kam es zu therapiebedingten Nebenwirkungen entsprechend der
Verlaufsbogen. In der vorliegenden Arbeit wurden die in den Verlaufsbogen gelisteten
Nebenwirkungen beschrieben und dann in die Auswertung miteinbezogen, wenn sie
mindestens mit einem Schweregrad von 3 und iiber eine Dauer von 3 Wochen von den
Patienten aufgefiihrt wurden.

Aus Arztbriefen weiterer 9 Patienten (19%) geht aber zumindest hervor, dass es
ebenfalls zum Auftreten therapiebedingter Nebenwirkungen unter inhalativer
IL-2-Therapie gekommen war, sodass insgesamt bei 17 von 47 Patienten (36%)
therapiebedingte Nebenwirkungen aufgetreten waren. Bei 11 Patienten (23%) ist das
Auftreten von Toxizitdtszeichen leider nicht zu beurteilen, da keine Verlaufsbogen von
den Patienten gefithrt wurden. 22 Patienten (47%) tolerierten die Therapie ohne
Toxizitdtszeichen, das heiflt, dass weder in Arztbriefen noch in den Verlaufsbogen

therapiebedingte Nebenwirkungen beschrieben wurden.

Am hiufigsten, insgesamt 6-mal, trat als Nebenwirkung der Therapie Abgeschlagenheit
mit einem Schweregrad von 3 auf. Husten trat entsprechend der Verlaufsbogen 2-mal
mit einem Schweregrad von 3 auf (siche Abbildung 18). Laut Arztbriefen kam es bei
weiteren 4 Patienten zu Husten und Atembeschwerden unter inhalativer IL-2-Therapie.

Appetitlosigkeit wurde insgesamt im Therapiearm A 4-mal mit einem Schweregrad von
3 in den Verlaufsbogen angegeben, Schmerzen wurden als therapiebedingte

Nebenwirkungen nur einmal dokumentiert (siche Abbildung 18).
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Abbildung 18 Toxizitéitszeichen in Therapiearm A entsprechend der Verlaufsbogen

4.2.1.1 Kardiovaskuléire therapiebedingte Nebenwirkungen

Kardiovaskuldre therapiebedingte Nebenwirkungen wie orthostatische Dysregulations-
storungen, Sinustachykardie, Tachyarrhythmia absoluta und IL-2-induzierte Hyper-
thyreose mit Tachykardie waren bei 6 Patienten (13%) aufgetreten. 4 dieser 6 Patienten
hatten noch zusétzliche Nebenwirkungen, 2 Patienten hatten ausschlieBlich
kardiovaskulidre Nebenwirkungen.

Bei 4 Patienten (8,5%) kam es wegen therapiebedingter Nebenwirkungen zum
Therapieabbruch. Nur bei einem dieser Patienten wurde die Therapie wegen
ausschlieflich kardiovaskuldrer Nebenwirkungen abgebrochen. Kein Patient verstarb an

therapiebedingten Nebenwirkungen.
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4.2.2 Toxizititszeichen in Therapiearm B

In Therapiearm B kam es entsprechend der Verlaufsbogen bei 9 Patienten (50%) zu
therapiebedingten Nebenwirkungen (siehe Tabelle 5). 7 Patienten (38,89%) tolerierten
die Therapie ohne Nebenwirkungen und bei 2 Patienten (11%) ist das Auftreten von
Toxizitdtszeichen anhand der Verlaufsbogen nicht zu beurteilen, da die Verlaufsbogen
nicht von den Patienten gefiihrt worden waren (siche Tabelle 5).

In Therapiearm B wurde am héaufigsten Abgeschlagenheit unter der Therapie mit
inhalativem IL-2 angegeben. Abgeschlagenheit trat hier mit einer Hiufigkeit von 6 auf,
davon 5-mal mit einem Schweregrad von 3 und einmal mit einem Schweregrad von 4.
Appetitlosigkeit wurde 3-mal mit einem Schweregrad von 3 als Nebenwirkung
beschrieben, Schmerzen und Husten jeweils 2-mal mit einem Schweregrad von 3. Ein
Patient musste die Therapie wegen pulmonaler Nebenwirkungen bei bekannter COPD
abbrechen (siche Abbildung 19). Es traten keine kardiovaskuldren therapiebedingten
Nebenwirkungen in Therapiearm B auf. Kein Patient verstarb an therapiebedingten

Nebenwirkungen.

0O Grad 3 @ Grad 4

Abbildung 19 Toxizitéitszeichen in Therapiearm B entsprechend der Verlaufsbogen
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4.3 Uberlebensraten fiir Therapiearm A

Die 1-, 2- und 3-Jahresiiberlebensraten betrugen in dem Patientenkollektiv A 64%, 43%
und 27%. Die 5-Jahresiiberlebensrate lag bei 16%.

Das arithmetische Mittel betrug 30,3 Monate (95% KI 0,22-0,38).

Die mediane Uberlebenszeit umfasste 19,61 Monate (95% KI 0,12-0,23).

Die 1-, 2- und 3-Jahresiiberlebensraten der Therapieansprecher wurden mit 91%, 82%

und 49% berechnet, die 5-Jahresiiberlebensrate mit 34% (siche Anhang unter 7.2.).

Uberlebensfunktion aus Therapiearm A (n=47)

1,00

—— Uberlebensfunktion
+ zensiert

0,75

medianes Uberleben: 20 Monate

0,50

kumulatives Uberleben

0,25

000 T T T T T T T T
0 12 2% % 48 80 7 N %

Uberleben in Monaten seit Therapiebeginn

Abbildung 20 Uberlebensfunktion aus Therapiearm A
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kumulatives Uberleben

Uberlebensfunktionen aus Therapiearm A: Therapieansprecher vs. Therapieversager

1,00
medianes Uberleben: —— Therapieversager
Therapieansprecher (n=22): 36 Monate — Therapieansprecher
Therapieversager (n=25):11 Monate + zensiert

0,75+ p<0,0001

050

0,25+

000 T T T T T T T T

0 12 % 3% 48 60 72 8 %
Uberleben in Monaten seit Therapiebeginn

Abbildung 21 Uberlebensfunktion aus Therapiearm A: Therapieansprecher vs.
Therapieversager
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4.4 Uberlebensraten fiir Therapiearm B

Die 1-, 2- und 3-Jahresiiberlebensraten von Patientenkollektiv B wurden mit 61%, 39%
und 33% berechnet.

Die 5-Jahresiiberlebensrate betrug 17%.

Der arithmetische Mittelwert lag bei 31 Monaten (95% KI 0,17-0,45).

Die mediane Uberlebenszeit umfasste 22 Monate (95% KI 0,3-0,41).

Die 1-, 2- und 3-Jahresiiberlebensraten der Therapieansprecher lagen bei 91%, 55% und
45%.

Die 5-Jahresiiberlebensrate der Therapieansprecher umfasste 27% (sieche Anhang unter

7.2).

Uberlebensfunktion aus Therapiearm B (n=18)

1,00

0,754 medianes Uberleben: 22 Monate

0,504

kumulatives Uberleben

0,254

0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120
Uberleben in Monaten seit Therapiebeginn

Abbildung 22 Uberlebensfunktion aus Therapiearm B
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Uberlebensfunktionen aus Therapiearm B: Therapieansprecher vs. Therapieversager

1,00
—— Therapieversager
—— Therapieansprecher
medianes Uberleben:

0.754 Therapieansprecher (n=11): 35 Monate
c Therapieversager (n=7): 9 Monate
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Uberleben in Monaten seit Therapiebeginn

Abbildung 23 Uberlebensfunktionen aus Therapiearm B: Therapieansprecher vs.
Therapieversager

53



4.5 Vergleich der Uberlebensraten von Therapiearm A und B

Uberlebensfunktionen: Therapiearm A (n=47) vs. Therapiearm B (n=18)
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Abbildung 24 Uberlebensfunktionen: Therapiearm A vs. Therapiearm B

Uberlebensfunktionen der Therapieansprecher: Therapiearm A vs. Therapiearm B
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Abbildung 25 Uberlebensfunktionen der Therapieansprecher: Therapiearm A vs.
Therapiearm B
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5 Diskussion

5.1 Vergleich der Therapieergebnisse aus Therapiearm A und B

In der vorliegenden Arbeit werden die Daten von insgesamt 65 Patienten mit
fortgeschrittenem NZK retrospektiv nach der Uberlebenszeit und Vertriglichkeit unter
inhalativer IL-2-Therapie evaluiert. Das Patientenkollektiv (N=65) wurde aufgrund
kardiovaskuldrer Begleiterkrankungen in Therapiearm A und B unterteilt (sieche 3.2.,
3.3).

Die Patienten aus Therapiearm A stellten sich mit einem empirischen Median von 64
Jahren élter dar als die Patienten aus Therapiearm B mit einem Altersmedian von 59
Jahren. Der prozentuale Anteil an Frauen lag mit 26% geringfiigig unter dem
prozentualen Anteil an Frauen in Therapiearm B mit 28% (siehe Tabelle 6).

In Therapiearm A befanden sich zu Beginn der Therapie mit 85% (N=40) mehr
Patienten mit einem ECOG-Status von 1 als in Therapiearm B mit 77% (N=14).

7 Patienten (15%) hatten in Therapiearm A einen ECOG-Status von 2, wihrend 3
Patienten (17%) in Therapiearm B einen ECOG-Status von 2 hatten. In Therapiearm A
gab es keinen Patienten mit einem ECOG-Status von 0. In Therapiearm B gab es einen
Patienten mit einem ECOG-Status von 0 (siche Tabelle 6).

In Therapiearm A befanden sich mit 28 Patienten (60%) im Verhéltnis zu Therapiearm
B mit 12 Patienten (67%) mehr Patienten, deren zeitliche Differenz zwischen
Priméardiagnose und Therapiebeginn weniger als 24 Monate betragen hatte.

In Therapiearm A befanden sich mehr Patienten mit nur Lungenmetastasen (N=11) als
in Therapiearm B (N=4). Entsprechend lag der Anteil der Patienten mit mehreren
Metastasen mit 77% in Therapiearm A etwas geringer als in Therapiearm B mit einem
prozentualen Anteil von 78%. Alle Patienten aus Therapiearm B waren vor
Therapiebeginn nephrektomiert worden, wahrend in Therapiearm A nur 45 Patienten
(96%) nephrektomiert worden waren (siche Tabelle 6).

Mit 19% war der Anteil an mit Chemo- bzw. Immuntherapien vortherapierten Patienten
in Therapiearm A geringer als in Therapiearm B. In Therapiearm B waren 22% der

Patienten vortherapiert worden (siche Tabelle 6).
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Charakteristika
Alter
Median 64 59
Alterspanne 51-73 43-68
Geschlecht
weiblich 12 26% 5 28%
mannlich 35 74% 13 72%
ECOG-Status
0 0 0% 1 6%
1 40 85% 14 77%
2 7 15% 3 17%
DTI
< 24 Monate 28 60% 12 67%
> = 24 Monate 19 40% 6 33%
Metastasenstatus
nur Lunge 11 23% 4 22%
> = 2 Loci 36 77% 14 78%
vorher Nephrektomie
ja 45 96% 18 100%
nein 2 4% 0 0%
unbekannt 0 0%
Vortherapie
ja 9 19% 4 22%
nein 38 81% 14 78%

Tabelle 6 Charakteristika aus Therapierarm A und B

Die mediane Therapiedauer umfasste in Therapiearm A 37 Wochen, wéhrend sie in
Therapiearm B 52 Wochen umfasste (siche Tabelle 5).

Die Therapieansprechrate (PR/SD) lag mit 47% unter der Therapieansprechrate aus
Therapiearm B mit 61% (siche Tabelle 5).

Mit 50% war der Anteil der Patienten mit Toxizititszeichen in Therapiearm B hoher als
in Therapiearm A. In Therapiearm A hatten nur 36% der Patienten Toxizitdtszeichen
(siche Tabelle 5).

Die 3- und 5-Jahresiiberlebensraten der Patienten aus Therapicarm B waren mit 33%
und 17% im Vergleich hoher als die der Patienten aus Therapiearm A mit 27% und
16%, wenn auch die 5-Jahresiiberlebensrate mit 17% nur geringfiigig hoher war. Die
4-Jahresiiberlebensrate aus Therapiearm A war mit 23% allerdings grofer als in
Therapiearm B, ebenso wie die 1- und 2-Jahresiiberlebensraten mit 64% und 43%. In
Therapiearm B waren die 1-, 2- und 4-Jahresiiberlebensraten entsprechend mit 61%,
39% und 22% Kkleiner als in Therapiearm A. Die mediane Therapiedauer mit 20
Monaten in Therapiearm A war nur geringfiigig kiirzer als in Therapiearm B mit einer

medianen Therapiedauer von 22 Monaten.
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Insgesamt waren die Unterschiede zwischen den Uberlebensraten von Therapiearm A
und B nicht signifikant (p=0,9484) (siche Abbildung 24).

GroBere Unterschiede ergaben sich in Hinblick auf die Tumoransprechrate, welche in
Therapiearm A mit 47% geringer war als in Therapiearm B. In Therapiearm B sprachen
61% der Patienten auf die Therapie an.

Es ist festzustellen, dass die Uberlebensraten der Therapieansprecher aus Therapiearm
A und B groBer waren als die Uberlebensraten der Therapieversager aus Therapiearm A
und B. Dieser Unterschied war signifikant (p=0,0000 fiir Therapiearm A, p=0,0098 fiir
Therapiearm B) (sieche Abbildung 21, Abbildung 23). Vergleicht man die Uberlebens-
raten der Therapieansprecher aus Therapiearm A und B miteinander, fallt auf, dass die
2-, 3- und 5-Jahresiiberlebensraten der Therapieansprecher aus Therapiearm A mit 82%,
49% und 34% groBer als in Therapiearm B mit 55%, 45% und 27% waren. Insgesamt
gab es jedoch keinen signifikanten Unterschied in Hinblick auf die Uberlebensraten der

Therapieansprecher aus den Therapiearmen A und B (p=0,4005) (siche Abbildung 25).

Bei Betrachtung der Uberlebensraten aller Patienten aus den Therapiearmen A und B ist
zu berticksichtigen, dass Therapiearm A aus 47 Patienten bestand und der Therapiearm
B lediglich aus 18 Patienten. Die Patientenzahlen sind nicht grofl genug, um statistische
Aussagen treffen zu konnen, doch ermdéglichen sie die Einordnung in den
Gesamtzusammenhang.

Im Vergleich der Uberlebensraten aus den Therapiearmen A und B ist festzustellen,
dass es keinen signifikanten Unterschied zwischen Therapiearm A und B gab. Des
Weiteren gab es keinen signifikanten Unterschied in Hinblick auf das Uberleben im
Vergleich der Tumoransprecher aus den Therapiearmen A und B. Obwohl das
Risikoprofil aufgrund der bei 66% der Patienten noch zusdtzlich zu den
Herkreislauferkrankungen bestehenden Ausschlusskriterien deutlich stirker ausgeprégt
war, waren die Toxizititszeichen in Therapiearm A weniger ausgeprdgt als in
Therapiearm B bei vergleichbaren Uberlebensraten. Das lidsst vermuten, dass Patienten
mit schweren anamnestischen oder bestehenden Herzkreislauferkrankungen keinen
Nachteil bei der inhalativen IL-2-Therapie in Hinblick auf das Uberleben und die
Vertriglichkeit gegeniiber solchen Patienten haben, die zwar Ausschlusskriterien fiir die
systemische =~ Immuntherapie  entsprechend der Zulassungsdosierung haben
(siche Abschnitt 3.2.2), aber keine schweren bestehenden oder anamnestischen

Herzkreislauferkrankungen.
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Ein Trend zu einem Unterschied zeigt sich in der Tumoransprechrate, welche in
Therapiearm B hoher lag als in Therapiearm A. 31 Patienten (66%) aus Therapiearm A
wiesen Komorbiditidten auf (sieche Abschnitt 3.2.2.). Diese Konstellation scheint zu
einem Nachteil im Tumoransprechen zu fiihren.

Auffillig sind die groBen Uberlebensraten in Abhingigkeit vom Tumoransprechen in
Therapiearm A. Das ldsst vermuten, dass Tumoransprechen das Uberleben von
Patienten mit bestehenden oder anamnestischen Herzkreislauferkrankungen starker

beeinflusst.

5.2 Evaluation der Therapieergebnisse aus Therapiearm A vor dem

internationalen wissenschaftlichen Hintergrund

5.2.1 Vergleich der Therapieergebnissen aus Therapiearm A mit
Studienergebnissen nach systemischer Immuntherapie bei

Hochrisikopatienten

Motzer et al. berichten 2000 in einer Studie mit 670 Patienten mit fortgeschrittenem
NZK fiir mit Immuntherapie (INF-alpha oder IL-2) oder Chemotherapie behandelte
Hochrisikopatienten von einem medianen Uberleben von 6 beziehungsweise von 3
Monaten [41].

Clark et al. verabreichten in einer Phase-II-Studie 19 Hochrisikopatienten mit
metastasiertem NZK, die eine Hochdosis-IL-2-Therapie nicht toleriert hétten, niedrig
dosiertes IL-2 s.c. in Kombination mit niedrig dosiertem Interferon-alpha. Es wurde ein
medianes Uberleben von 6 Monten und eine 1-Jahresiiberlebensrate von 16%
beschrieben. Kein Patient iiberlebte 5 Jahre, alle Patienten waren nach 2 Jahren
verstorben [15].

In einer Studie von Fossa et al. wurde bei Hochrisikopatienten und metastasiertem NZK
nach Immuntherapie mit INF-alpha ein 5-Jahresiiberleben von 0% dokumentiert. Fossa
et al. schreiben, dass eine systemische Immuntherapie mit INF-alpha fiir
Hochrisikopatienten keine effektive Behandlungsmdglichkeit darstellt [26].

Atzpodien et al. berichten iiber ein 5-Jahresiiberleben von 5% und iiber ein medianes
Uberleben von 8 Monaten bei Hochrisikopatienten mit metastasiertem NZK, die

entweder INF-alpha-2a und IL-2 s.c., INF-alpha-2a, IL-2 s.c. und 5-FU oder die
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Kombination aus INF-alpha-2a s.c., IL-2 s.c., 5-FU zusammen mit 13-cis-Retinoidséure
erhalten hatten [5].

In einer weiteren Studie erreichten Hochrisikopatienten mit metastasiertem NZK nach
einer systemischen IL-2-Therapie (s.c., i.v.) ein 1-, 2-, 3-Jahresiiberleben von 26%, 10%
und 1%. Kein Patient {iberlebte 5 Jahre nach Therapiebeginn [34].

Alle in der vorliegenden Arbeit untersuchten Patienten aus Therapiearm A waren, wie
in den bisher genannten Studien, Hochrisikopatienten, die alle mit inhalativem IL-2
therapiert wurden. Das Uberleben der Patienten aus Therapiearm A stellt sich mit einem
medianen Uberleben von 20 Monaten und einem 5-Jahresiiberleben von 16% deutlich

langer als in den genannten Studien dar.

5.2.2 Vergleich der Therapieergebnisse aus Therapiearm A mit
Studienergebnissen nach systemischer Immuntherapie bei Patienten
mit geringem Risikoprofil

Im Folgenden wird das Uberleben der Patienten aus Therapiearm A mit dem Uberleben

von Patienten mit fortgeschrittenem NZK verglichen, die kein oder nur ein sehr gering

ausgepriagtes Risikoprofil hatten, das heillt, dass diese Patienten keine

Hochrisikopatienten wie die Patienten aus Therapiearm A waren.

Yang et al. fiihrten 2003 eine randomisierte Studie mit drei Therapiearmen mit

Patienten mit metastasiertem NZK durch [71]. Alle Patienten waren bei Therapiebeginn

in einem guten Allgemeinzustand. Der iiberwiegende Anteil der Patienten hatte einen

ECOG-Status von 0 und nur vereinzelte Patienten einen ECOG-Status von 2. Der

Altersmedian lag in allen drei Therapiearmen bei 48 Jahren [71].

Die Patienten erhielten in Abhangigkeit vom Therapiearm entweder eine Hochdosis-IL-

2-Therapie (i.v.), eine niedrig dosierte IL-2-Therapie (i.v.) oder eine subkutane IL-2-

Therapie.

In dem mit hochdosiertem IL-2 behandelten Therapiearm wird von einer 5-

Jahresiiberlebensrate von ungefdhr 19% und in der mit niedrig dosiertem IL-2

therapierten Therapiearm von einem 5-Jahresiiberleben von ungefahr 13% berichtet.

Bei den Patienten, denen IL-2 subkutan verabreicht worden war, wird eine 5-

Jahresiiberlebensrate von 0% beschrieben. Die Tumoransprechrate war in der mit

hochdosiertem IL-2 behandelten Gruppe mit 21% hdoher als in der mit niedrig dosiertem

IL-2 therapierten Therapiearm. In dem Therapiearm betrug die Tumoransprechrate

13%. Die 5-Jahresiiberlebensraten der kompletten Tumoransprecher (CR) in der mit
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Hochdosistherapie behandelten Gruppe lag bei ungefdhr 90%, das 5-Jahresiiberleben
der kompletten Tumoransprecher in der mit niedrig dosiertem IL-2 therapierten
Therapiearm bei 50% [71].

In einer Ubersichtstabelle stellen Huland et al. unter anderem die Uberlebenszeiten von
18 Studien mit Patienten mit fortgeschrittenem NZK mit geringem Risikoprofil
dar [35]. Alle Patienten hatten eine systemische Immuntherapie (IL-2, INF-alpha)
erhalten. Bei Betrachtung der Uberlebensraten aus dieser Mehrzahl von Studien ist
folgendes festzustellen.

In einer Studie von Atzpodien et al. 2003 lag die 5-Jahresiiberlebensrate mit 27% am
hochsten [5]. Die in dieser Studie evaluierten Patienten hatten bei Beginn der Therapie
ein geringes Risikoprofil mit gutem Allgemeinzustand [35] [5]. Weiter wurden 5-
Jahresiiberlebensraten von 20% in 5 verschiedenen Patientenkollektiven aus mehreren
Studien dokumentiert [35]. Alle Patienten dieser Studien waren bei Therapiebeginn
ebenfalls keine Hochrisikopatienten, sondern besallen ein geringes Risikoprofil.

Auf der anderen Seite wurde in 7 verschiedenen Patientenkollektiven ein 5-
Jahresiiberleben von 0% evaluiert [35]. Die dabei untersuchten Patienten hatten
ebenfalls ein geringes Risikoprofil und waren dementsprechend keine
Hochrisikopatienten fiir die systemische Immuntherapie. Bei Betrachtung der 18
Studien sind die Uberlebensraten aus Therapiearm A im Vergleich zu 7 Studien besser.
Die Studienergebnissen der guten Risikogruppe von Atzpodien et al., die von einem 5-
Jahresiiberleben von 27% berichten, sind jedoch besser als die der Patienten aus

Therapiearm A mit dem deutlich ausgepréigten Risikoprofil.
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5.2.3 Vergleich der Therapieergebnisse aus Therapiearm A mit
Studienergebnissen nach chirurgischer Entfernung von

Lungenmetastasen

Piltz et al. berichten in einer Studie mit 105 Patienten mit ausschlieBlich pulmonal
metastasiertem NZK von einem 5-Jahresiiberleben von 40% und einem medianen
Uberleben von 43 Monaten bei kompletter Tumorresektion [48]. Alle Patienten
befanden sich in einem guten Allgemeinzustand, wodurch der chirurgische Eingriff
moglich war.

Des Weiteren wurde in dieser Studie eine S5-Jahresiiberlebensrate von 0% bei
inkompletter Tumorresektion beschrieben. Alle Patienten waren nach inkompletter
Tumorresektion nach 30 Monaten verstorben [48].

In einer Studie von Hofmann et al. wurde bei Patienten mit ausschlieBlich pulmonalen
Metastasen und gutem Allgemeinzustand nach kompletter Entfernung der
Lungenmetastasen (R0) ein medianes Uberleben von 39,2 Monaten und eine 5-
Jahresiiberlebensrate von 33,4% dokumentiert [32]. Bei inkompletter Tumorresektion
umfasste die mediane Uberlebenszeit 13,3 Monate bei einer 5-Jahresiiberlebensrate von
0%. Alle Patienten waren nach 3,5 Jahren verstorben [32].

Alle Patienten aus Therapiearm A sind aufgrund des Metastasenstatus, der Tumorlast
und des Risikoprofils inoperabel und somit eher vergleichbar mit den Patienten aus den
Studien, bei denen nur eine inkomplette Tumorresektion vorgenommen werden konnte.
Mit einem medianen Uberleben von 19,61 Monaten und einer 5-Jahresiiberlebensrate
von 16% liegt das Ergebnis deutlich iiber denen der Patienten der beiden Studien nach

inkompletter Tumorresektion.

5.2.4 Vergleich der Therapieergebnisse aus Therapiearm A mit

Studienergebnissen nach Chemotherapie und nach Misteltherapie

In vier verschiedenen Studien von Drucker, Fizazi, Haas und Shamash wurden
5-Jahresiiberlebensraten von 0% bei Patienten mit fortgeschrittenem NZK und
gemischtem Risikoprofil bei Therapiebeginn evaluiert, die mit einer Chemotherapie
therapiert worden waren [35]. Fossa et al. berichten {iber eine 5-Jahresiiberlebensrate
von <5% bei Patienten nach Chemotherapie mit fortgeschrittenem NZK und einem
gemischten Risikoprofil bei Therapiebeginn [35].

Brinkmann et al. filhrten eine Studie mit Patienten mit fortgeschrittenem NZK und

einem gemischten Risikoprofil durch, bei der die Patienten eine Misteltherapie
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erhielten. Es wurde eine mediane Uberlebenszeit von 5 Monaten und eine

1-Jahrestiberlebensrate von 0% beschrieben [9].

5.3 Toxizititszeichen unter verschiedenen Immuntherapien

Um die Bedeutung von Toxizititszeichen in der Onkologie einzuschitzen, ist es
wichtig, zwischen kurativen und palliativen Behandlungsstrategien zu differenzieren.
Bei einer kurativen Behandlung besteht meist die Bereitschaft, erhebliche
Nebenwirkungen fiir die Zeit der Therapie in Kauf zu nehmen. Anders stellt sich die
Situation bei palliativen Therapieverfahren dar. Die Lebenserwartung dieser Patienten
ist in fast allen Fallen begrenzt. Das Ziel palliativer Therapieansétze liegt vornehmlich
in der Erhaltung der Lebensqualitit durch Pravention und Behandlung tumorbedingter
Komplikationen bei moglichst geringen Nebenwirkungen der Therapie. Auch wenn eine
palliative Behandlung den Patienten nicht heilt, sollte der personliche Nutzen groBer
sein als die durch die Therapie entstehenden Schiden.

Beim fortgeschrittenen NZK ist weitgehend von palliativen Therapieansétzen
auszugehen. Kurative Optionen, wie es sie fiir das lokal begrenzte NZK gibt, sind fiir
das metastasierte NZK nur bei wenigen ausgewéhlten Patienten unter Immuntherapie
bekannt [71].

Zu den Therapieverfahren zur Behandlung des fortgeschrittenen NZK zéhlt unter
anderem die kontinuierliche intravendse Applikation von IL-2. Es ist bekannt, dass es
dabei zu starken therapiebedingten Nebenwirkungen wie arteriellem Hypotonus,
Lungen und Herzversagen in Folge des capillary leak syndrome kommen kann [56].

Des Weiteren berichten Autoren von weniger stark ausgeprédgten therapiebedingten
Nebenwirkungen nach subkutaner Applikation von IL-2. Am stirksten ausgepragt sind
unter dieser Applikationsform von IL-2 Nebenwirkungen wie Fieber, Ubelkeit,
Erbrechen, Miidigkeit und Appetitlosigkeit [1] [14].

Die inhalative Applikation von IL-2 erzeugt hingegen ausschlieBlich lokale, vollstindig
reversible, dosisabhingige Nebenwirkungen wie Husten. Therapiebedingte lebens-
bedrohliche Zustinde wurden nicht beschrieben [73].

In Therapiearm A kam es trotz des hohen Risikoprofils durch die Ausschlusskriterien
und die zusdtzlichen Herzkreislauferkrankungen nur bei 36% der Patienten zu

therapiebedingten Nebenwirkungen. Am hiufigsten wurde jeweils mit einem
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Schweregrad von 3 Abgeschlagenheit angegeben. Es kam zu keinen lebensbedrohlichen
Zustanden unter der Inhalationstherapie mit IL-2. Kein Patient verstarb an den Folgen
therapiebedingter Nebenwirkungen.

Die Inhalationstherapie mit IL-2 in Kombination mit niedrig dosiertem subkutan
verabreichten IL-2 scheint fiir Patienten mit schweren anamnestischen oder bestehenden
Herzkreislauferkrankungen gut vertréglich zu sein, was sich zum einen an den nur bei
wenigen Patienten aufgetretenen therapiebedingten Nebenwirkungen und zum anderen

an der langen medianen Therapiedauer von 37 Wochen zeigt.

5.4 Schlussfolgerungen

Zusammengefasst stellt die inhalative IL-2-Therapie zusammen mit einer niedrig
dosierten Applikation von subkutanem IL-2 eine gute Therapiealternative fiir Patienten
mit metastasiertem NZK und schweren bestehenden oder anamnestischen
Herkreislauferkrankungen dar. Nicht nur in Hinblick auf das mediane Uberleben von
19,61 Monaten und auf ein 5-Jahresiiberleben von 16%, sondern auch in Hinblick auf
die wenig ausgepragten, reversiblen therapiebedingten Nebenwirkungen. In Anbetracht
der relativ langen Uberlebensraten im Vergleich mit anderen palliativen
Therapieformen (siche Abschnitt 5.2) stellt diese Therapieform fiir selektionierte
Patienten eine geeignete Therapieform dar. Besonders deshalb, weil diese Therapie,
verglichen mit anderen palliativen Therapien, wenig Nebenwirkungen mit sich bringt,
wodurch fiir die Patienten bei einem 5-Jahresiiberleben von 16% ein echter Benefit

entsteht.
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6 Zusammenfassung

Fir die Behandlung des fortgeschrittenen NZK gilt heute als einzige effektive
Behandlung die systemische Immuntherapie mit Zytokinen wie Interleukin-2 und
Interferon-alpha. Zytokine fithren nachweislich zur Tumorriickbildung und bei
selektionierten Patienten zur Lebensverlingerung [50]. Leider ist diese Therapie mit
typischen Nebenwirkungen behaftet, wodurch es zu einer deutlichen Herzkreis-
laufbelastung kommt. Aufgrund dieser starken Nebenwirkungen sind Patienten mit
anamnestischen oder bestehenden Herzkreislauferkrankungen von der systemischen
Immuntherapie ausgeschlossen (siehe Abschnitt 2.2.7, 2.2.8.3). Neben der zugelassenen
systemischen Immuntherapie bietet die inhalative IL-2-Therapie fiir Patienten mit
Ausschlusskriterien fiir die systemische Immuntherapie eine echte Therapieoption [34].
Bisher ist noch unbekannt, wie sich die Uberlebenszeiten und die Vertriglichkeit unter
der Inhalationstherapie mit IL-2 flir Patienten mit anamnestischen oder bestehenden
Herzkreislauferkrankungen darstellen. Dies wurde in der vorliegenden Arbeit anhand
einer sorgfaltig durchgefiihrten Aktenanalyse von 65 Patienten retrospektiv evaluiert.
Alle Patienten wurden mit inhalativem IL-2 und niedrig dosiertem subkutanen IL-2
behandelt (sieche Abschnitt 3.1). Die Patienten wurden in zwei Therapiearme aufgeteilt
(siche Abschnitt 3). Therapiearm A bestand aus 47 Patienten, die alle schwere
bestehende oder anamnestische Herzkreislauferkrankungen bei Therapiebeginn hatten.
Zusétzlich besalen 77% der Patienten noch weitere Ausschlusskriterien fiir die
systemische Immuntherapie. In Therapiearm B befanden sich 18 Patienten mit
arteriellem Hypertonus, wobei alle Patienten noch weitere Ausschlusskriterien fiir die
systemische Immuntherapie hatten. Bei der Bewertung der Therapieergebnisse aus
Therapiearm A und B ist zu berticksichtigen, dass die Patientenzahlen nicht grof3 genug
sind, um statistische Aussagen treffen zu konnen, doch ermoglichen sie die Einordnung

in den Gesamtzusammenhang.

Die 1-, 2- und 3-Jahresiiberlebensraten betrugen in Therapiearm A 64%, 43% und 27%.
Die 5-Jahresiiberlebensrate lag bei 16% bei einer medianen Uberlebenszeit von 19,61
Monaten (siche Abschnitt 4.3). In Therapiearm A kam es bei 36% der Patienten zu
therapiebedingten Nebenwirkungen. Am héufigsten, insgesamt 6-mal, wurde jeweils
mit einem Schweregrad von 3 Abgeschlagenheit angegeben (siehe Abschnitt 4.2.1).
Kardiovaskuldre therapiebedingte Nebenwirkungen traten bei 6 Patienten (13%) auf. 4

dieser 6 Patienten hatten noch zusdtzliche Nebenwirkungen, 2 Patienten hatten
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ausschlieBlich kardiovaskuldre Nebenwirkungen. Kein Patient verstarb an therapie-
bedingten Nebenwirkungen (siehe Abschnitt 4.2.1.1).

In Therapiearm B betrugen die 1-, 2- und 3-Jahresiiberlebensraten 61%, 39% und 33%.
Die 5-Jahresiiberlebensrate lag bei 17% bei einem medianen Uberleben von 22 Monaten
(sieche Abschnitt 4.4). Der Unterschied der Uberlebensraten in Therapiearm A und B
war nicht signifikant (p=0,9484) (siche Abschnitt 4.5).

In Therapiearm B entwickelten 9 Patienten (50%) therapiebedingte Nebenwirkungen.
Am haufigsten wurde Abgeschlagenheit angegeben, 5-mal mit einem Schweregrad von
3 und einmal mit einem Schweregrad von 4. In Therapiearm B traten keine
kardiovaskuldren therapiebedingten Nebenwirkungen auf. Auch in Therapiearm B
verstarb kein Patient an den Nebenwirkungen der Therapie (siche Abschnitt 4.2.2).

Im Vergleich der Therapieergebnisse aus den Therapiearmen A und B scheinen
Patienten durch schwere bestehende oder anamnestische Herzkreislauferkrankungen
keinen Nachteil hinsichtlich der Uberlebenszeit und Vertriglichkeit bei der inhalativen
IL-2-Therapie zu haben. Die inhalative IL-2-Therapie bietet Patienten mit schweren
Herzkreislauferkrankungen aufgrund der guten Vertrdglichkeit bei einem
5-Jahrestiberleben von 16% eine echte Therapieoption.

Auch verglichen mit anderen Studienergebnissen palliativer Therapien bei Patienten mit
geringem Risikoprofil (siche Abschnitt 5.2.2) liefert die inhalative IL-2-Therapie trotz
des ausgeprigten Risikoprofils der in der vorliegenden Arbeit untersuchten
Patientengruppe mindestens vergleichbare Ergebnisse in Hinblick auf das 5-

Jahresiiberleben bei besserer Vertraglichkeit der Therapie.
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8 Anhang

8.1 Verlaufsbogen

Ubelkeit/Erbrechen
0 keine
1 Ubelkeit
2 vorlibergehendes Erbrechen
3 therapiebediirftiges Erbrechen
4 unstillbares Erbrechen
Schmerzen
0 keine
1 leichte
2 miBiggradig
3 schwer
4 unertriaglich
Husten
0 keinen
1 gering, Linderung durch nicht rezeptpflichtige
Medikamente
2 erfordert rezeptpflichtige Antitussiva (Hustenmittel)
3 unkontrollierter Husten
Abgeschlagenheit

0 keine

1 gering, keine Beeintrichtigung der taglichen Aktivititen

2 beeintrachtigt den normalen Tagesrhythmus oder Bettruhe
<50% der tiglichen Aktivititen

3 >50% der normalen Waschzeit im Stuhl oder Bett

4 bettldgerig oder nicht in der Lage, fiir sich selbst zu sorgen
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Appetitlosigkeit

B~ WD = O

keine

geringe

eingeschriankte Nahrungsaufnahme
deutlich eingeschriankte Nahrungsaufnahme

keine Nahrungsaufnahme aufgrund von Appetitlosigkeit
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8.2 Uberlebensraten nach Kaplan Meier

8.2.1 Uberlebensraten der Patienten aus Therapiearm A (N=47)

Ifd. | Patienten- Datum Todestag letzter Kontakt | Survival seit | im Risiko | Ereignisse Anteil kumulative | Zensur-
Nr. i | Nummer(n) [ Therapiebeginn Therapie- n; d; Uberlebender | Uberlebensrate | indikator|
beginn in q; = (ni-di)/n;
Monaten
gerundet m;
0 0 47 0 100,00% 100,00% 0
1 213 16.12.1997 20.01.1998 1 47 1 97,87% 97,87% 0
2 70 03.01.1995 22.02.1995 2 46 1 97,83% 95,74% 0
3 57 25.08.1994 26.11.1994 3 45 2 95,56% 91,49% 0
354 02.05.2000 27.07.2000
4 112 13.10.1998 29.02.1996 4 43 2 95,35% 87,23% 0
267 13.10.1998 04.02.1999
5 95 14.07.1998 29.12.1995 7 41 3 92,68% 80,85% 0
187 05.05.1997 17.12.1997
258 14.07.1998 22.02.1999
6 35 17.10.1994 18.07.1995 9 38 3 92,11% 74,47% 0
153 12.08.1996 09.05.1997
164 17.10.1996 01.08.1997
7 315 08.07.1999 10.06.2000 11 35 2 94,29% 70,21% 0
323 09.08.1999 29.06.2000
8 1 25.02.1994 14.02.1995 12 33 3 90,91% 63,83% 0
26 26.01.1993 21.01.1994
39 07.02.1994 29.01.1995
9 308 26.05.1999 09.07.2000 13 30 1 96,67% 61,70% 0
10 87 31.01.1995 16.04.1996 15 29 2 93,10% 57,45% 0
239 06.05.1998 21.07.1999
1 80 03.02.1995 10.08.1996 18 27 3 88,89% 51,06% 0
298 09.04.1999 23.09.2000
348 10.04.2000 16.10.2001
12 128 07.03.1996 06.11.1997 20 24 2 91,67% 46,81% 0
132 16.04.1996 03.12.1997
13 72 23.01.1995 23.12.1996 23 22 1 95,45% 44,68% 0
14 121 16.11.1995 12.11.1997 24 21 1 95,24% 42,55% 0
15 319 14.07.1999 09.10.2001 27 20 1 95,00% 40,43% 0
16 198 11.08.1997 15.01.2000 29 19 1 94,74% 38,30% 0
17 318 07.07.1999 12.02.2002 31 18 1 94,44% 36,17% 0
18 73 13.12.1994 25.09.1997 33 17 2 88,24% 31,91% 0
221 06.01.1998 14.10.2000
19 371 29.04.2003 29.03.2006 35 15 0 100,00% 31,91% 1
20 126 23.01.1996 03.02.1999 36 14 2 85,71% 27,36% 0
163 16.10.1996 22.10.1999
21 125 16.01.1996 25.10.1999 45 12 2 83,33% 22,80% 0
261 28.07.1998 09.05.2002
22 131 26.03.1996 25.05.2000 50 10 1 90,00% 20,52% 0
23 223 04.12.1997 13.06.2002 54 9 1 88,89% 18,24% 0
24 83 29.03.1995 26.10.1999 55 8 1 87,50% 15,96% 0
25 266 07.10.1998 30.01.2004 64 7 1 85,71% 13,68% 0
26 204 15.10.1997 31.03.2003 66 6 1 83,33% 11,40% 0
27 324 10.08.1999 23.12.2005 77 5 1 80,00% 9,12% 0
28 202 24.09.1997 13.06.2004 81 4 1 75,00% 6,84% 0
29 249 03.06.1998 04.04.2006 94 3 0 100,00% 6,84% 1
30 231 16.03.1998 29.03.2006 97 2 0 100,00% 6,84% 1
232 18.03.1998 05.04.2006

[Patient noch am Leben

Tabelle 7 Uberlebensraten der Patienten aus Therapiearm A
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8.2.2 Uberlebensraten der Patienten aus Therapiearm B (N=18)

Ifd. Nr.i | Patienten- Datum Todestag Survival seit | im Risiko n; | Ereignisse d; Anteil kumulative Zensur-
Nummer(n) [ Therapiebeginn Therapie- Uberlebender | Uberlebensrate | indikator
beginn in qi = (ni-d;)/n;
Monaten
gerundet m;
0 18 0 100,00% 100,00% 0
1 246 27.05.1998 29.09.1998 4 18 1 94,44% 94,44% 0
2 370 24.08.2000 01.02.2001 5 17 1 94,12% 88,89% 0
3 136 29.05.1996 01.02.1997 8 16 1 93,75% 83,33% 0
4 147 29.05.1996 09.03.1997 9 15 1 93,33% 77,78% 0
5 235 08.04.1998 29.01.1999 10 14 2 85,71% 66,67% 0
108 27.09.1995 01.08.1996
6 77 12.03.1995 09.03.1996 12 12 1 91,67% 61,11% 0
7 90 09.02.1995 06.03.1996 13 11 1 90,91% 55,56% 0
8 107 02.09.1995 01.08.1997 22 10 2 80,00% 44,44% 0
254 01.07.1998 12.05.2000
9 172 09.12.1996 03.11.1998 23 8 1 87,50% 38,89% 0
10 293 17.03.1999 13.02.2002 35 7 1 85,71% 33,33% 0
11 333 03.11.1999 26.12.2002 38 6 1 83,33% 27,78% 0
12 78 23.02.1995 27.02.1999 48 5 1 80,00% 22,22% 0
13 192 04.06.1997 08.08.2001 50 4 1 75,00% 16,67% 0
14 224 13.01.1998 16.06.2003 65 3 1 66,67% 11,11% 0
15 207 05.11.1997 26.10.2003 72 2 1 50,00% 5,56% 0
16 59 17.05.1994 30.03.2004 119 1 1 0,00% 0,00% 0

Tabelle 8 Uberlebensraten der Patienten aus Therapiearm B

8.2.3 Uberlebensraten der Therapieansprecher aus Therapiearm A (N=22)

Ifd. Nr. i| Patienten- Datum Todestag letzter Kontakt | Survival seit| im Risiko | Ereignisse Anteil kumulative Zensur-
Nummer(n)|Therapiebeginn Therapie- n; d; Uberlebender| Uberlebens- | indikator
beginn in qi = (ni-di)/n; rate
Monaten
gerundet m;

0 22 0 100,00% 100,00% 0
1 323 09.08.99 29.06.00 11 22 1 95,45% 95,45% 0
2 1 25.02.94 14.02.95 12 21 1 95,24% 90,91% 0
3 239 06.05.98 21.07.99 15 20 1 95,00% 86,36% 0
4 121 16.11.95 12.11.97 24 19 1 94,74% 81,82% 0
5 319 14.07.99 09.10.01 27 18 1 94,44% 77,27% 0
6 198 11.08.97 15.01.00 29 17 1 94,12% 72,73% 0
7 318 07.07.99 12.02.02 31 16 1 93,75% 68,18% 0
8 73 13.12.94 25.09.97 33 15 2 86,67% 59,09% 0

221 06.01.98 14.10.00
9 371 29.04.03 29.03.06 35 13 0 100,00% 59,09% 1
10 126 23.01.96 03.02.99 36 12 2 83,33% 49,24% 0

163 16.10.96 22.10.99
11 125 16.01.96 25.10.99 45 10 1 90,00% 44,32% 0
12 131 26.03.96 25.05.00 50 9 1 88,89% 39,39% 0
13 83 29.03.95 26.10.99 55 8 1 87,50% 34,47% 0
14 266 07.10.98 30.01.04 64 7 1 85,71% 29,55% 0
15 204 15.10.97 31.03.03 66 6 1 83,33% 24,62% 0
16 324 10.08.99 23.12.05 77 5 1 80,00% 19,70% 0
17 202 24.09.97 13.06.04 81 4 1 75,00% 14,77% 0
18 249 03.06.98 04.04.06 94 3 0 100,00% 14,77% 1
19 231 16.03.98 29.03.06 97 2 0 100,00% 14,77% 1

232 18.03.98 05.04.06

Patienten noch am Leben

Tabelle 9 Uberlebensraten der Therapieansprecher aus Therapiearm A
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8.2.4 Uberlebensraten der Therapieansprecher aus Therapiearm B (N=11)

Ifd. Nr. i| Patienten- Datum Todestag Survival in im Risiko Ereignisse Anteil kumulative Zensur-
Nummer(n)| Therapie- Monaten n d; Uberlebender| Uberlebens- | indikator
beginn gerundet m; qi = (n-di)/n; rate
0 11 0 100,00% 100,00% 0
1 235 08.04.98 29.01.99 10 11 1 90,91% 90,91% 0
2 90 09.02.95 06.03.96 13 10 1 90,00% 81,82% 0
3 107 20.09.95 01.08.97 22 9 2 77,78% 63,64% 0
254 01.07.98 12.05.00

4 172 09.12.96 03.11.98 23 7 1 85,71% 54,55% 0
5 293 17.03.99 13.02.02 35 6 1 83,33% 45,45% 0
6 333 03.11.99 26.12.02 38 5 1 80,00% 36,36% 0
7 78 23.02.95 27.02.99 48 4 1 75,00% 27,27% 0
8 224 13.01.98 16.06.03 65 3 1 66,67% 18,18% 0
9 207 05.11.97 26.10.03 72 2 1 50,00% 9,09% 0
10 59 17.05.94 30.03.04 119 1 1 0,00% 0,00% 0

Tabelle 10 Uberlebensraten der Therapieansprecher aus Therapiearm B
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9 Abkiirzungsverzeichnis

A. Arterie

ACVB Aortocoronarer Venenbypass

bzw. beziehungsweise

COPD chronic obstructive pulmonary disease
CR complete response

LE. internationale Einheiten

LV. intravends

IL-2 Interleukin-2

INF-alpha  Interferon-alpha

KHK Koronare Herzkrankheit

KI Konfidenzintervall

LK Lymphknoten

NN Nebenniere

NZK Nierenzellkarzinom

PAVK periphere arterielle Verschlusskrankheit
PFZ progressionsfreie Zeit

PR partial response

pTCA perkutane transluminale Angioplastie
RIVA Ramus interventricularis anterior

s.C. subkutan

SD stable disease

V.a. Verdacht auf

Vs. versus

Z.n. Zustand nach
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