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Ziel der Arbeit

Ziel der vorliegenden Arbeit ist die Beantwortung der Frage, welchen Effekt eine
intravenose Interleukin-2 Therapie bei prostatektomierten Patienten mit einem
frihzeitig diagnostizierten PSA-Rezidiv haben kann. Im Rahmen dieser klinischen
Studie wurden insgesamt 14 Patienten zyklisch mit Interleukin-2 behandelt. Welche
kurz- und langfristige Wirkung dieser immuntherapeutische Ansatz bei den einzelnen
Patienten erzielen konnte ist Inhalt dieser Studie. Neben den PSA-Bestimmungen
wahrend der Interleukintherapie eruierten wir die Vertraglichkeit des von uns

gewahlten Therapieschemas.



1 Einleitung

1.1 Epidemiologie

Das Prostatakarzinom ist das haufigste Malignom des Mannes. Das Statistische
Bundesamt registrierte im Jahr 1995 25.000 Neuerkrankungen. Mit einer
Wachstumsrate von 2 bis 3% pro Jahr ist diese Zahl mittlerweile auf ca. 40.000
Neuerkrankungen angestiegen. Mit etwa 12 000 Verstorbenen pro Jahr ist das
Prostatakarzinom inzwischen von Platz drei der Krebstodesursachen bei Mannern in
Deutschland auf den zweiten Platz gerickt (Bundesamt 1998). In der Altersgruppe von
45 bis 49 Jahren liegt die Inzidenz bei 4/100 000, zwischen 50 und 54 Jahren bei
17/100 000, und bei den 75 bis 79jahrigen bei 459/100 000 (Greenlee et al. 2000). Im
internationalen Vergleich zeigen sich groBBe Unterschiede beziiglich der Inzidenz. Dies
liegt zum einen an einer unterschiedlichen Friiherkennungsdiagnostik zum anderen
auch an unterschiedlichen ethnografischen Verteilungsmustern. Das gestiegene
Bedurfnis nach Friherkennung und das daraufhin neu eingefihrten PSA-Screening in
den USA, fuhrten in der Zeit von 1979 bis 1995 zu einem Inzidenzanstieg um den
Faktor 4. In den Landern ohne PSA-Screening, z. B. in Skandinavien, stieg die Inzidenz

nur langsam an (Holzel 1995).

1.2 Atiologie

Der Mechanismus der Karzinogenese des Prostatakarzinoms ist weitgehend
unbekannt. Diskutiert werden genetische, endogene und exogene Einflisse, die an der
Entstehung des Prostatakarzinoms beteiligt sind (Meikle und Smith 1990; June et al.
1998). Beziglich einer familiaren Haufung konnte gezeigt werden, dass ein Mann
dessen Vater oder Bruder an einem Prostatakarzinom erkrankt ist, doppelt so
gefahrdet ist wie die Vergleichsgruppe (Spitz et al. 1991). Ethnische Unterschiede
gehoren zu den erwiesenen Risikofaktoren. Es zeigte sich ein deutlich erhdhtes
Erkrankungsrisiko in den westlichen Landern verglichen mit dem asiatischen Raum.

Afroamerikaner leben mit einem fast doppelt so hohen Risiko zu erkranken wie im



Vergleich Kaukasier, wohingegen die Schwarzen in Afrika eine sehr niedrige
Erkrankungsrate aufweisen. Interessanterweise konnte in Immigrationsstudien
nachgewiesen werden, dass das Erkrankungsrisiko der in die USA immigrierten
Japanern und Chinesen in der nachfolgenden Generation anstieg (Bartha et al. 1996).
Als moégliche Ursachen dieser Studienergebnisse vermutet man den Einfluss der
Erndhrungsgewohnheiten auf die Entstehung von Prostatakarzinomen. Der um 15 %
erhdhte Serumtestosteronspiegel bei Afroamerikanern kénnte allein durch spezielle
Nahrungsgewohnheiten bedingt und eine signifikante Ursache fir die hohe Inzidenz
sein (Ross und al. 1986). Das Alter des Patienten ist derzeit der sicherste Risikofaktor
fur die Entstehung eines Prostatakarzinoms. Nur 0,8% der klinisch manifesten
Karzinome treten vor dem 50. und 92% nach dem 60. Lebensjahr auf (Gronberg et al.
1994). Medizinische Ursachen wie der Zusammenhang mit der benignen
Prostatahyperplasie (BPH), oder der Zustand nach Vasektomie konnten nicht bewiesen
werden (Bostwick et al. 1992; Giuvannucci et al. 1993). Einen sicheren Anhalt fur eine

infektiose Genese gibt es nicht.

1.3 Pathologie
1.3.1 Allgemein

Bei einem Prostatakarzinom handelt es sich in ca. 95 % der Fdlle um ein azindses
Adenozellkarzinom. Sehr selten kénnen es auch andere histopathologische Formen wie
Urothelkarzinome, Plattenepithelkarzinome, Karzinoide oder nicht ndher
klassifizierbare undifferenzierte Karzinome sein (Hautmann und Huland 1997). Klinisch

lassen sich folgende Manifestationsformen unterscheiden.

- Latentes Karzinom: Bei einer Autopsie zufallig entdecktes Prostatakarzinom, dass
langjahrig und ohne Symptome bestanden hat.

- Inzidentes Karzinom: Bei histologischer Aufarbeitung zufallig entdeckter,
beschwerdefreier Tumor.

- Okkultes Karzinom: Klinisch unentdeckter, durch Metastasen sich
manifestierender Tumor.

- Klinisches Karzinom: Manifester Tumor mit klinischem Erscheinungsbild.



1.3.2 Tumorgrading

Die Tumordifferenzierung wird in der Klinik durch ein einheitlich verwendetes
Gradingsystem ausgedrUckt. Dieses beinhaltet alle morphologischen Veranderungen
des Tumorgewebes, woraus sich ein Zusammenhang zwischen der Malignitat des
Tumors und der Prognose ergibt. Zwei Gradingsysteme haben sich zur Differenzierung
des Prostatakarzinoms bei uns bevorzugt durchsetzen kénnen. Nach dem
pathologisch-urologischen Arbeitskreis wird aus der Tumorhistologie und dem
Kernatypiegrad ein Score berechnet; je hoher der Differenzierungsgrad, desto héher
der Score-Wert. Ein weiteres klinisch relevantes Gradingsystem zur Beurteilung des
Differenzierungsgrades der Tumorzellen ist das Gleason-Schema. Gleason hat die
Wachstumsmuster 1 bis 5 bestimmt, wobei 1 fur sehr gut differenziert und 5 fur sehr
niedrig differenziert steht. Der Gleason-Score ist die Summe aus dem Grad, der das
haufigste Differenzierungsmuster innerhalb des Tumors ausmacht und einem weiteren,
welcher das zweithdufigste Differenzierungsmuster reprasentiert (Gleason 1977). Der
wesentliche Vorteil dieses Einteilungsschemas ist, dass die meist intratumorale
Heterogenitat des Prostatakarzinoms berUcksichtigt wird. Die Grenze zwischen
gunstigerer und schlechterer Prognose liegt zwischen den Graden 3 und 4 (Wullbrand
et al. 2000).

1.3.3 Tumorstaging

Das TNM-System ist das international angewandte Stagingsystem maligner Tumore.
Die von der UICC verdffentlichte Klassifizierung erleichtert die Dokumentation, die
Vergleichbarkeit und den Informationsaustausch Gber einen Tumorpatienten (Grignon
und Sakr 1996). Die aktualisierte Version wurde verfasst, um die Korrelation zwischen
Stadium und Prognose zu optimieren (Hermanek et al. 1992). Sofern die Klassifikation
der Operationspraparate nach der alten Einteilung dokumentiert war, sind diese
entsprechend den histologischen Befunden in die aktuellen Versionen umgeandert

worden.
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Tabelle 1: 1997 von der UICC neu aufgestellte TNM-Klassifikation

TO Kein Anhalt far Primartumor

X Primdrtumor kann nicht beurteilt werden

T1 Klinisch inapparenter Tumor, nicht nachweisbarer Tumor

T3 Inzidentieller__Tumor in 5 % oder weniger des histologischen
Resektionspraparates

T1b Inzidentieller Tumor in mehr als 5 % des histologischen Resektionspraparates

T1c Durch Nadelbiopsie identifizierter Tumor

T2 Auf die Prostata begrenzter Tumor

T2a Tumorinfiltration in einem Lappen

T2b Tumorinfiltration in beiden Lappen

T3 Extrakapsuldre Tumorinfiltration

T3a Einseitige oder beidseitige extrakapsulare Tumorinfiltration

T3b Samenblaseninfiltration

T4 Tumorinfiltration benachbarter Strukturen

NO Kein Anhalt fur eine Tumorausbreitung in regiondre Lymphknoten

N1 Regiondrer Lymphknotenbefall

NX Regiondre Lymphknoten sind nicht beurteilbar

MO Kein Anhalt fir Fernmetastasen

M1 Fernmetastasen

M1a Extraregiondrer Lymphknotenbefall

M1b Knochenmetastasen

M1c andere

MX Fernmetastasen nicht beurteilbar
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1.4 Diagnostik

1.4.1 Allgemein

Die 5 Jahres-Uberlebensrate des behandelten, nicht metastasierten Prostatakarzinoms
liegt bei etwa 84% (Altwein und Rubben 1991). Voraussetzung dafir ist eine
frihzeitige Entdeckung des Tumors, was bislang nur in 10-15% der Fall ist (Faul 1990).
Verbessern kann man die Friherkennungsrate nur durch eine geeignete
Vorsorgeuntersuchung bei Mannern. Das zuverlassigste Screeningverfahren ist derzeit
die Kombination aus der digitalen rektalen Untersuchung (DRU) und der Bestimmung
des prostataspezifischen Antigens (PSA) (Catalona et al. 1991; Partin und Oesterling
1994; Hammerer und Huland 1995). Laut amerikanischen Studien sollten Manner mit
familiarer Vorbelastung eines Prostatakarzinoms diese Vorsorgeuntersuchung ab dem
45. Lebensjahr in Anspruch nehmen, alle anderen ab dem 50. Lebensjahr (Andriole
und Catalona 1994). Der Prozentsatz der Manner, die eine solche
Vorsorgeuntersuchung wahrnehmen, ist nach Angaben der kassenarztlichen
Vereinigung immer noch minimal. AuBerdem hat sich die regelmaBige PSA-
Bestimmung noch nicht als fester Bestandteil der Vorsorgeuntersuchungen etabliert, so
dass eine verbesserte Aufklarung und eine optimale Kooperation mit den
Krankenkassen, die Friherkennungsrate des Prostatakarzinoms in Zukunft steigern

kdnnten.

1.4.2 Klinische Untersuchung

Die digital rektale Palpation der Prostata ist das einfachste und preisglinstigste
Untersuchungsverfahren. Sie beurteilt GréBe, Konsistenz und Homogenitat der
Prostata sowie ihre Abgrenzbarkeit dem angrenzenden Gewebe gegenlber. Allerdings
ist die DRU eine sehr subjektive Untersuchung, da sie einige Erfahrung des
Untersuchers voraussetzt. Als suspekt sollten knotige Veranderungen, Asymmetrie und
Induration gelten und bioptisch abgeklart werden. Zu 50-95% kann es sich um ein
Karzinom handeln. Allerdings sind nur bis zu 44% der organbegrenzten Tumoren dem
tastenden Finger zuganglich (Stamey 1992), dabei wird die tatsachliche, lokale
Ausbreitung des Tumors oft unterschatzt (O'Dowd et al. 1997).
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1.4.3 Bildgebende Diagnostik

Der transrektale Ultraschall (TRUS) ermdglicht mittels hochfrequenter bipolarer
Sonden ein hohes Auflésungsvermdgen zur genauen Beurteilung der OrgangréBe, der
AuBenkontur der Prostata, sowie der umliegenden Strukturen. Karzinomverdachtig ist
jeder echoarme Bereich, welcher trotz niedriger Spezifitat biopsiert werden sollte. Der
Hauptvorteil der TRUS liegt in der Moglichkeit ultraschallgesteuerte Biopsien zu
entnehmen, wodurch die Treffsicherheit optimiert und das Komplikationsrisiko

verringert werden kann (Hautmann und Huland 1997).

Die Computertomografie spielt in der Prostatakarzinomdiagnostik eine
untergeordnete Rolle. Die Dichteverhaltnisse kénnen nicht zwischen normalem und

malignem Gewebe unterscheiden (Eickenberg und Engelmann 1990).

Die Magnetresonanztomografie als nicht strahlenbelastendes Verfahren kann im
Gegensatz zum CT etwas Uber die Tumorausdehnung aussagen. Allerdings ist auch
dieses Verfahren der DRU oder TRUS nicht Uberlegen, so dass die Kosten-Nutzen-
Relation streng zu bedenken ist. Die Entwicklung transrektaler Sonden speziell fir die
Magnetresonanztomografie konnte die intraprostatische Auflésung erheblich

verbessern.

Die Skelettszintigrafie wird mit 99m Technetium durchgefihrt und hat eine hohe
Sensitivitat. Sie ist allerdings nicht spezifisch fir Metastasen, sodass die Unterscheidung
von Metastasen und chronisch-degenerativen oder traumatischen
Gelenkveranderungen durch andere diagnostische Verfahren abgeklart werden muss.
Tumormetastasen des Prostatakarzinoms treten meist in Brust- und Lendenwirbelsaule,
Beckenschaufeln und den Rippen auf. Szintigrafisch nachweisbare Veranderungen
kénnen anderen radiologischen Verfahren sechs Monate voraus sein (Weingartner et
al. 1994).

1.4.4 Invasive Diagnostik

Die transrektale Prostatabiopsie gehort zur Standarddiagnostik bei
Prostatakarzinomverdacht. Es gibt inzwischen verschiedene Verfahren, wovon die

ultraschallgesteuerte, transrektale Biopsie die bevorzugte Methode ist (Catalona et al.
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1993; Lange 1993). Mit Hilfe von Stanzpistolen werden der Prostata Gewebestanzen
entnommen, die dann histologisch und gegebenenfalls zytometrisch untersucht
werden. Es handelt sich um die so genannte Sextantenbiopsie, die hier mittels einer
Feinnadel sechs systematisch platzierte Stanzen fur die histologische Untersuchung
entnehmen kann. Neuerdings werden regular zehn Biopsien entnommen, um die
Trefferquote zu erhdhen. Ein tastbarer Knoten mit bioptisch negativem Befund und
erhdhtem PSA-Wert sollte innerhalb von sechs Monaten nachuntersucht werden
(Altwein und Ribben 1991). Ein Risiko der Tumorzellverschleppung durch die Biopsie
konnte nicht bewiesen werden, und auch eine folgende Prostatektomie wird nicht

erschwert.

1.4.5 PSA und andere Tumormarker

Tumormarker sind Substanzen, die durch eine spezifische Konzentrationserhéhung im
Blut oder anderen Kérperflissigkeiten einen Hinweis auf das Vorhandensein einer
geweblichen Verdanderung geben kénnen. Sie werden Uberwiegend vom Tumor selbst
produziert. Es kann sich dabei um Enzyme, Hormone oder Glykoproteine handeln.
Keiner der diagnostisch eingesetzten Tumormarker ist wirklich tumorspezifisch sondern
nur tumorassoziiert. Tumormarker kdnnen zur Verbesserung der Stadieneinteilung, der
Prognosestellung und der Therapieplanung, sowie zur frihen Erkennung von
Therapieresistenzen oder Rezidiven beitragen (Wetterauer et al. 1995). Fur das
Prostatakarzinom war die saure Phosphatase bis Mitte der 80er Jahre der am
haufigsten bestimmte Laborparameter. 1979 gelang es Wang und seinen Mitarbeitern
ein prostataspezifisches Antigen in normalem, hypertrophem und malignem
Prostatagewebe zu bestimmen., welches in sonst keinem anderen Gewebe
nachzuweisen war. Das prostataspezifische Antigen ist eine einkettige Glykoprotein-
Serin-Protease. Das Gesamtgewicht betragt 34.000 Dalton, der isoelektrische Punkt
liegt bei 6,9. Das prostataspezifische Antigen zahlt zur Gruppe der humanen
Kallikreingene und zeigt ahnliche Wirkungen wie Chymotrypsin. Das 6 Kilobasen lange
Gen, welches das PSA-Molekul kodiert, konnte dem Chromosom 9 zugeordnet
werden. Im Jahre 1973 wurde das prostataspezifische Antigen bereits von Li und
Beling erstmals im Seminalplasma nachgewiesen. 1978 wurde es von Sensabaugh und

Crim weiter charakterisiert und ein Jahr spater gelang es Wang et al das
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prostataspezifische Antigen mittels Immunprazipitation im menschlichen
Prostatagewebe endgultig zu isolieren (Wang et al. 1979). 1980 wurde PSA von
Papsidero und Mitarbeitern auch im menschlichen Serum nachgewiesen. Die
Hauptaufgabe des PSA besteht in der Verflissigung des Seminalplasmas (Papsidero et
al. 1980). Synthetisiert wird das prostataspezifische Antigen in den Epithelialzellen der
Acini und Ducti der Prostatadrise. Die normale Plasmakonzentration betrdagt dort
zwischen 1,9 ng/ml und 2,5 ng/ml. Reguliert wird die PSA-Ausschittung durch die
Hormone Testosteron und Dihydrotestosteron, die an den epithelialen
Androgenrezeptoren der Prostata wirken. Ein Mangel an Testosteron bedeutet den
Untergang dieser Zellen und somit die Einstellung der Syntheseleistung. PSA gilt als
organspezifisch, da es auBerhalb der Prostata nur in verschwindend geringen Mengen
in den periurethralen Drisen, in Brustdrisenepithel, Speichel, Endometrium und
Analdrisen gebildet wird. Das prostataspezifische Antigen wird innerhalb der Prostata
sowohl von normalem, als auch von entziindetem, hyperplastischem und
karzinomatdsem Gewebe gebildet. Daher kann PSA als prostataspezifischer Marker,
nicht aber als Tumormarker bezeichnet werden. Diagnostisch sollte die Bestimmung
des prostataspezifischen Antigens (PSA) lediglich als zusatzliches Kriterium gesehen
werden. Ein palpabler Tumor sollte, unabhangig von seinem PSA-Wert, biopsiert
werden. Ebenso abklarungsbedurftig ist ein negativer Palpationsbefund und ein Gber
4ng/ml hoher PSA-Wert (Hammerer und Huland 1995; Huland 1995) Aufgrund der
deutlichen Prognoseverbesserung der Prostatakarzinompatienten infolge von PSA-
Kontrollen wird das prostataspezifische Antigen (PSA) inzwischen auch als

Tumormarker des Prostatakarzinoms bezeichnet (Ribben 2001).
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1.5 Therapie

1.5.1 Allgemein

Bei der Behandlung des Prostatakarzinoms hat sich bis heute kein einheitliches
Therapieschema etabliert. Es ist die Aufgabe des behandelnden Arztes, ein fur den
Patienten individuelles Therapiekonzept zu erstellen. Dabei muss er einerseits inkurable
Karzinome von manifesten aber heilbaren trennen, und andererseits von denjenigen
Karzinomen unterscheiden, mit denen der Patient auch unbehandelt leben kann.
Wichtige Kriterien fur den Arzt sind das Tumorstadium, Lebenserwartung und
Allgemeinzustand des Patienten. Die Tumorstadien T1 und T2 gelten als kurabel. Die
Tumore der Stadien T3 und T4 kénnen meist nur noch palliativ behandelt werden. Ist
die Lebenserwartung eines Patienten vermutlich unter 10 Jahren, halt man sich mit
einer Therapie beobachtenderweise zurlick, da die eigentliche Todesursache oft nicht
das Prostatakarzinom ist (Chodak 1994). Der Erfolg bzw. Nutzen einer speziellen
Therapieform fir den Patienten, wird optimalerweise an seiner Uberlebensdauer
bemessen. Aber auch die Vertraglichkeit der Therapie und Dauer der PSA-freien Zeit

spielen eine wichtige Rolle.

1.5.2 Radikale Prostatektomie

Die radikale Prostatektomie gilt heute als das operative Standardverfahren bei
Prostatakarzinompatienten, die bestimmte Voraussetzungen erfillen: Sie sollten nicht
alter als 70 Jahre sein, das Tumorwachstum sollte die Organgrenzen nicht
Uberschreiten, es sollten keine Metastasen nachweisbar sein, und die Lebenserwartung
sollte bei mindestens 10 Jahren liegen. Bei diesem Patientengut kann die radikale
Prostatektomie eine tumorspezifische 10-Jahres-Uberlebensrate von 90 % erreichen
(Frohmuller et al. 1995). Der Eingriff ist Gber einen retropubischen oder einen
perinealen Zugang maoglich. Diese kurative Operation umfasst die Entfernung der
Prostata mit Kapsel, dem Blasenhals, den Samenblasen und den umfassenden Faszien
(Walsh und Jewett 1980). Bei glinstigem Differenziertheitsgrad des Tumors ist eine
nerverhaltende Operation heute méglich. Die Mortalitat der Operation liegt bei O bis
0,4% (Catalona et al. 1999). Zu den méglichen Komplikationen der radikalen

Prostatektomie zahlen Blutverluste tber den dorsalen Venenplexus,
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Rektumperforationen, Harnleiterverletzungen und Nervenlasionen. Postoperativ kann
es, abgesehen von Infektionen und Thrombosen, zu erektilen Dysfunktionen und
Harninkontinenz kommen. Die Wahrscheinlichkeit innerhalb von 10 Jahren nach einer
kurativen Prostatektomie, einen Wiederanstieg des PSA zu haben, liegt zwischen 25-
50% (Wirth und Frohner 2000).

1.5.3 Strahlentherapie

Zu den weiteren mdoglichen Therapieoptionen zdhlt die externe oder interstitielle
Strahlentherapie. Diese Behandlungsalternative bietet sowohl den Patienten, die einen
operativen Eingriff ablehnen, als auch alten und multimorbiden Menschen eine
Alternative zur Operation mit ebenfalls kurativem Behandlungsziel der Tumorstadien
T1 und T2. AuBerdem ist die Strahlentherapie ein palliativer Therapieansatz fr
Patienten mit einem fortgeschrittenen Tumorstadium. Die Brachytherapie wird
synonym auch als Interstitielle - oder Kontakttherapie bezeichnet. Bei der
Brachytherapie werden zum Beispiel mithilfe des transrektalen Ultraschalls so genannte
Seeds in die Prostata implantiert (Palladium-103, Jod-125, Gold-198, Iridium-192). Der
Vorteil der Brachytherapie ist, dass die Nebenwirkungen Uberwiegend lokal begrenzt
bleiben und das umliegende Gewebe kaum geschadigt wird. Erste
Langzeitstudienergebnisse konnten zeigen, dass die Brachytherapie bei den
Niedrigrisikogruppen ahnliche Therapieergebnisse erreichen konnten wie die radikale

Prostatektomie (Deger et al. 2001).

1.5.4 Hormontherapie

Die Hormontherapie ist eine palliative Therapieform des Prostatakarzinoms. Die
wichtigste Indikation einer Hormonbehandlung ist ein lokal fortgeschrittenes und
metastasiertes Prostatakarzinom. Das Prostatakarzinom und auch das gesunde
Prostatagewebe haben androgensensible Rezeptoren, die bei einem Androgenentzug
mit einer Rickbildung reagieren. 1966 erhielt der Urologe Charles Huggins fir diese
Erkenntnis den Nobelpreis fir Medizin (Rathert 1987). Ziel der Androgendeprivation
einer Zelle ist deren Wachstumshemmung. Hierfur stehen sowohl die operative
Orchiektomie als auch diverse antiandrogene Medikamente zur Verfigung. Das

Ansprechen auf eine medikamentdse Hormontherapie korreliert mit dem
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Differenzierungsgrad des Tumors sowie seiner Hormonrezeptorendichte (Gropp und
Burk 1985; Merkle 1997). Reiner und Mitarbeiter konnten 1979 in einer Langzeitstudie
zeigen, dass 10 % seiner palliativ hormonbehandelten Patienten langer als 10 Jahre
Uberlebten. In vielen Fallen konnte jedoch nach zwei bis drei Jahren eine erneute
Tumorprogression beobachtet werden, was auf das Problem der zunehmenden
Hormonrefraktaritat bei Zustand nach Hormonbehandlung zurickzufthren ist (Reiner

et al. 1979).

1.5.5 Chemotherapie

Die Chemotherapie spielt bei der Behandlung des Prostatakarzinoms eine
untergeordnete Rolle. In Therapiestudien konnten fast nur partielle Remissionen
beobachtet werden. Eine Vielzahl von Nebenwirkungen wurden bei der oft
altersbedingten eingeschrankten Nierenfunktion der Patienten beschrieben und
hinsichtlich der Uberlebenszeit konnten keine Vorteile gegentiber einer
Hormontherapie verzeichnet werden (Wirth und Altwein 1991). Eine
Kombinationstherapie verschiedener Zytostatika ist der Monotherapie nicht Uberlegen

(Classen et al. 1991; Schwarmborn und Pfreundschuh 1992).

1.5.6 Gentherapie

Das Prinzip der Gentherapie beruht auf dem Transfer von fremdem genetischem
Material in die Zellen der Patienten. Die therapeutisch wirksame DNA kann dort
einzelne Defekte oder nicht vorhandene Gene ersetzen andererseits aber auch die
Wirkung spezifischer Gene blockieren. Dabei basieren die gentherapeutischen

Verfahren zur Zeit auf vier verschiedenen Strategien.

1. Durch gentechnische Stimulation der eigenen Immunzellen dringen diese in das
Tumorgewebe ein, um lokal eine Immunantwort auszuldsen.

2. So genannte Suizidgene kénnten in einer Tumorzelle den Zelltod induzieren.

3. Durch eine Antisense-Gentherapie kdnnen Onkogene, die die Tumorproliferation
untersttzen, ausgeschaltet werden und 4. umgekehrt genetisch hergestellte

Tumorsuppressorgene genutzt werden.
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FUr den Einsatz dieser neuen Therapieformen im klinischen Alltag bedarf es allerdings
noch Verbesserungen in der Gentechnologie und weiterer Erforschung der

molekularen Zusammenhange der Prostatakarzinogenese (Fiedler und Wirth 2001).

1.5.7 Immuntherapie

Immuntherapeutische Ansatze haben das Ziel, das patienteneigene Immunsystem fir
das gezielte Abtdten der Tumorzellen zu aktivieren. Das Immunsystem bietet hierfur
unterschiedliche Angriffspunkte. Mit Hilfe von Bakterienextrakten wie z. B. BCG wurde
schon frih versucht durch eine unspezifische Stimulation des Immunsystems, eine
lokale Entzindungsreaktion, auszuldsen, die sekundar eine Tumorregression erzielte.
Uber den Einsatz von Zytokinen, die eine entscheidende Rolle der Immunantwort
spielen, berichteten 1985 die Therapieprotokolle von Rosenberg. Er applizierte
Patienten mit fortgeschrittenen, metastasierten Tumoren hoch dosiertes, systemisches
Interleukin-2 und konnte ebenfalls von einer Tumorregression berichten (Rosenberg
1988). Aufgrund der toxischen Nebenwirkungen war es seither Ziel zahlreicher
experimenteller und klinischer Studien, den Einsatz dieser immunstimulierenden
Substanzen zu optimieren. Applikationsform und -menge der Zytokine, aber auch
Kombinationsversuche von Interleukin-2 mit Interferonen, Tumornekrosefaktor Alpha
oder LAK Zellen wurden in den letzten Jahren Inhalt onkologischer Forschung. Die
intravenose IL-2 Behandlung des metastasierten Nierenzellkarzinoms, die lokale
Applikation von Interleukin-2 als Inhalativum bei Patienten mit metastasierten
Nierenzellkarzinom (Heinzer et al. 2002), sowie die intravesikale, langfristige IL-2
Therapie des fortgeschrittenen Blasenkarzinoms, konnten im eigenen Zentrum (Klinik
und Poliklinik fur Urologie des Universitatsklinikums Hamburg-Eppendorf) bereits
erfolgreich getestet werden. Andere Arbeitsgruppen berichteten Uber Therapieerfolge
unter Einsatz von immunstimulierenden Zytokinen bzw. der Kombination mit
Interferonen, Tumornekrosefaktor-alpha oder LAK-Zellen bei malignen Melanomen
(Whitehead et al. 1991). Hautmann (Hautmann et al. 1999) untersuchte in einer Studie
die Bedeutung der lokalen Interleukin-2-Applikation auch fur das Prostatakarzinom. In
einem Tiermodellversuch konnten sie durch eine kontinuierliche, lokal applizierte IL-2
Gabe die Antitumoreffektivitat zeigen. Die tierexperimentellen Ergebnisse, erfolgreiche

Daten und Erfahrungen aus dem eigenen Zentrum mit der Interleukin-2-Behandlung
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bei metastasierten Nierenzellkarzinomen sowie das Fehlen einer Alternative zur
Hormontherapie bei einem Prostatakarzinomrezidiv nach bereits erfolgter radikaler
Operation bewogen uns, die Immuntherapie mit Interleukin-2 auch bei

Prostatakarzinompatienten anzuwenden.

Neben der unspezifischen Immunstimulation und der zytokinvermittelten
Immuntherapie seien an dieser Stelle kurz weitere wichtige immuntherapeutische
Ansatze wie z.B. die aktive spezifische Immunisierung mit modifizierten
Tumorantigenen, die passive spezifische Immunisierung durch Antikérper sowie die

dendritische Zelltherapie erwahnt.
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2 Patienten, Material und Methodik

2.1 Patienten

2.1.1 Voraussetzungen

In die Studie wurden insgesamt 15 Patienten mit Zustand nach radikaler
Prostatektomie aufgenommen. Innerhalb der Verlaufskontrollen wurde bei den
Patienten ein wieder ansteigender PSA-Wert als Ausdruck eines erneuten
Tumorprogresses festgestellt. Metastasen oder ein Lokalrezidiv waren mittels
bildgebender Diagnostik zu diesem Zeitpunkt nicht nachweisbar, sodass wir von einem
sehr friihen Rezidivstadium ausgingen. Dieses Frihstadium war eine entscheidende
Vorrausetzung far die Studie. Einer der 15 Studienteilnehmer erfillte bei Therapiestart
wesentliche Einschlusskriterien nicht mehr, sodass 14 Studienteilnehmer ausgewertet
wurden. Zwei der 14 P atienten mussten den Therapieversuch vorzeitig abbrechen,
sodass nur 12 der 14 Patienten das Interleukin-2 wie geplant erhielten. Folgende

Kriterien (Einschlusskriterien) mussten bei allen Studienteilnehmern erfillt sein:

wieder ansteigender PSA Wert >0,2 ng/ml

Mannliches Geschlecht

Alter zwischen 40 und 75 Jahren

Radikale Prostatektomie nach stanzbioptisch gesichertem Prostatakarzinom
Staging (T2-T4)

Guter Allgemeinzustand (ASA Status 1-2)

Leukozytenzahl > 2,5 Mrd/I

Thrombozytenzahl > 100 Mrd/I

Hamatokrit > 30 %

Fehlen einer Therapiealternative
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Folgende Punkte galten als Ausschlusskriterien:

Nichterfullen von einem der Einschlusskriterien

Immunsuppressive Therapie

Non-Compliance

Schwere kardiovaskulare, hamatopoetische, pulmonale, hepatische oder renale
Erkrankung in den letzten 6 Monaten

Schwere oder chronische Infektion

Zustand nach Organtransplantation

Autoimmunerkrankung

Andere maligne Erkrankungen

Diagnostisch nachweisbare Metastasen in Knochen, Lunge, oder Gehirn

Dokumentierte IL-2 Unvertraglichkeit

Teilnahme an anderen klinischen Studien

2.1.2 Patientenaufklarung

Die Patienten wurden Uber Art und Ziel der Studie sowie Uber die Therapie und ihre
Nebenwirkungen ausfihrlich aufgeklart. Das schriftliche Einverstandnis war
Voraussetzung fur die Teilnahme. Das Studienprotokoll wurde von der Ethikkomission

der Arztekammer Hamburg genehmigt.
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2.1.3 Patientencharakteristika

Die 14 Patienten wiesen eine Altersspanne von 51 bis 71 Jahren auf (Mittelwert 62,1 =
5,4) und zeigten die in Abbildung 1 dargestellte gruppierte Altersverteilung. Bei den
Studienteilnehmern war die Prostatektomie bei gesichertem Prostatakarzinom in dem
Zeitraum von Juli 1995 bis Mai 1999 erfolgt. Der Therapiebeginn fur die Behandlung
mit IL-2 bewegte sich im Zeitraum von Marz 1999 bis Marz 2000. Dabei variierte die
Anzahl der erfolgten Therapie-Zyklen zwischen zwei und vier. Der gesamte
Therapiezeitraum von Beginn des ersten Therapiezyklus bis zum Abschluss bzw.
Abbruch der Therapie zeigte eine Spanne von 18 bis 112 Tagen (Mittelwert 57,4 +
27,2). Einen zusammenfassenden Uberblick tiber die Basisdaten der Patienten gibt
Tabelle 2.

Abbildung 1: Patientencharakteristika/Altersverteilung

Anzahl
-

bis 60 Jahre bis 70 Jahre (iber 70 Jaher
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2.1.4 Tumoreigenschaften

Bei allen Patienten wurde prdoperativ bioptisch die Diagnose eines Prostatakarzinoms
gestellt und durch die radikale Prostatektomie bestatigt. Beim Staging wurden die
Tumoren nach der neuen TNM-Klassifikation der UICC (1997) in unterschiedliche
Ausbreitungsgrade eingestuft. Der Gleason Score charakterisiert das

Differenzierungsmuster des Karzinoms.

Die Patienten zeigten Tumoren im Stadium pT2b NO bis pT4 N1. Fernmetastasen
konnten bei keinem der Patienten nachgewiesen werden. Den gréBten Anteil bildete
die Staging-Kategorie pT3b NO MO, das hei3t Tumoren mit histologisch infiltrierendem
Ausmal. Nur zwei Patienten hatten zum Operationszeitpunkt noch einen lokal

begrenzten Tumor (T2a/b).

Abbildung 2: prozentuale Verteilung der TNM-Kategorien

pT3b N1
(n=2) —
14% pT2b NO

pT4 N1
(n=1) —__
7%

pl3a NO
_— (n=2)
14%

pT3b NO
(n=5)
36%
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Tabelle 2: Patientencharakteristika/Tumoreigenschaften: Ubersicht

n ID | Alter | Besonderheiten TNM Gleason
1 14 58 keine T2b NO MO 3+4
2 15 51  Chemotherapie T4 N1 MO 5+3
3 18 67 keine T3a NO MO 3+4
4 20 58 keine T3b NO MO 3+4
5 21 61 keine T3b N1 MO 5+4
6 22 65 keine T3a N1 MO 3+4
7 23 64 keine T2b NO MO 3+4
8 25 60 keine T3b NO MO 445
9 26 61 Radiatio T3b NO MO 3+4
10 28 71 keine T3a NO MO 3+4
11 30 60 keine T3b NO MO 443
12 31 58 Hormontherapie  T3b N1 MO 3+5
13 19 69 keine T3b NO MO 3+4
14 27 67 keine T2b NO MO 343
2.2 Material

2.2.1 Eigenschaften von Interleukin-2

Interleukin-2 wurde 1976 erstmalig von Morgan, Gallo und Ruscetti beschrieben. Es
wurde als , T-Cell Growth Factor” bezeichnet, da man zunachst nur die T-Lymphozyten
stimulierenden Eigenschaften entdeckt hatte (Morgan et al. 1976). Nach eingehender
Forschung wurde der TCGF als pluripotente, immunologische Mediatorsubstanz
definiert und in die Reihe der Interleukine klassifiziert. Interleukin-2 hat ein
Molekulargewicht von 15 kilo Dalton und ist ein wichtiges Produkt von stimulierten T-
Zellen. Interleukin-2 hat autokrine und parakrine Funktionen. Autokrin stimuliert es die
Proliferation und Differenzierung der T-Zellen. Parakrin stimuliert es verschiedene

andere Zelltypen, wie z.B. Suppressor-Zellen, zytotoxische T-Zellen und aktivierte B-
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Zellen. Die Stimulation dieser aktivierten Zellen ruft sekundar die Induktion anderer
Lymphokine hervor. Eine weitere sehr wichtige Rolle spielt Interleukin-2 durch seine
Eigenschaft, die Aktivitdat von naturlichen Killerzellen (NK) zu steigern und die Aktivitat
von lymphokin-aktivierten Killer-Zellen (LAK-Zellen) zu induzieren. Die LAK Zellen sind
zur Zerstdrung von Tumorzellen befahigte Zellen. Ihre Vorstufen lassen sich weder T-
noch B-Zellen zuordnen und gehéren somit zu einem unspezifischen Abwehrsystem.
Naturliche Killerzellen (NK) bzw. deren Vorstufen konnen unter IL-2 Einfluss zur
Proliferation und Bildung von Gamma-Interferon fihren und erlangen im Endeffekt ein
hohes tumorlysierendes Potenzial. Beide Zelltypen spielen eine wichtige Rolle in der
Abwehr von Virus- und Tumorerkrankungen. Interleukin-2 besitzt somit die
Eigenschaft, Makrophagen, T-, B-, NK- und LAK-Zellen in ihrer Funktion und Aktivitat

zu stimulieren (Lotze et al. 1986).

2.2.2 Aldesleukin

Das humane Interleukin-2 kann heute mittels rekombinanter DNA Technologie als
Aldesleukin hergestellt werden. Das Gen fir dieses Praparat wurde urspringlich aus
einer humanen lymphoblastoiden T-Zellinie (Jurkat) isoliert und in E. coli exprimiert.
Dieses rekombinante Préparat unterscheidet sich vom naturlich vorkommenden IL-2
dadurch, dass die erste Aminosaure Alanin fehlt, und dass das Cystein in der Position
125 durch Serin ersetzt ist. Das rekombinante IL-2 ist nicht glykolisiert. Seine
spezifische Aktivitdt liegt bei 18 Millionen I.E. pro mg Protein. Durch den Austausch
der Aminosauren konnte ein homogeneres IL-2 Produkt produziert werden. Die
biologische Aktivitat von Aldesleukin und dem nattrlich vorkommenden IL-2 ist
identisch. Aldesleukin wird von dem biopharmazeutischen Unternehmen ,,Chiron” als
Proleukin® vertrieben. Proleukin® ist in Europa und in den USA zur Behandlung des

metastasierten Nierenzellkarzinoms zugelassen.

2.2.3 Nebenwirkungen von Interleukin -2

Bei der vorgesehenen Applikationsart und Dosierung sind fir Proleukin folgende
Nebenwirkungen beschrieben: Ubelkeit, Erbrechen, Appetitlosigkeit, Pruritus,
Arthralgien, Fieber, Schittelfrost, vaskulares ,leakage syndrome”,

Flissigkeitsretention, Hypotension, Diarrhoe, Andamie, Kopfschmerzen,
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Myokardschaden, Schilddrisenfunktionsstérungen, Lymphozytopenie,
Thrombozytopenie, Leukopenie, Eosinophilie, Hauterkrankungen. Die Kombination von
Proleukin® und Arzneimitteln mit nierenschadigenden, knochenmarks- und
herzschadigenden Eigenschaften, kénnen die Nebenwirkungen in diesen Organen
steigern. Die gleichzeitige Verabreichung von Nebennierenrindenhormonen kann die
Wirksamkeit von Proleukin verringern. Wechselwirkungen mit Réntgenkontrastmitteln
und damit verbundene allergische Wechselwirkungen sind beschrieben. Die
Durchfiihrung der Behandlung erfordert geeignete (auch intensivmedizinische)
Einrichtungen. AuBerste Vorsicht und sorgfaltige Uberwachung ist geboten bei
Patienten mit bereits bestehenden Herzkreislauf- und Lungenerkrankungen, mit
veranderter Bewusstseinslage, oder mit eingeschrankter Funktion von Leber und Niere.
Es ist nicht bekannt, ob Proleukin® sich nachteilig auf die Fruchtbarkeit auswirkt und
sollte daher nicht bei Patienten im fortpflanzungsfahigen Alter verabreicht werden. Die

Toxizitat der Behandlung wurde nach WHO Kriterien bewertet.

2.2.4 Begleitmedikation

Vitamin C 1 g pro Tag Uber die Therapiedauer
Paracetamol/ Novalminsulfon bei Bedarf

Metamizol bei Bedarf

2.3 Methoden

2.3.1 PSA Bestimmungsverfahren

FUr die PSA Bestimmung sind inzwischen zahlreiche, verschiedene Tests entwickelt
worden. Die Vergleichbarkeit ist daher eingeschrankt und es ist klinisch von groBer
Bedeutung das Ergebnis in Kenntnis des verwendeten Testsystems zu beurteilen
(Semjonow et al. 1995). Das PSA Nachweisverfahren beruht auf der Technik eines
Enzymimmunassays. Dabei wird das PSA nach dem Prinzip der Antikdrper-Antigen-
Komplexbildung nachgewiesen. PSA Werte die unterhalb der Nachweisgrenze von 0,1
ng/ml liegen werden bei diesem Testverfahren nicht erfasst und zdhlen als negatives

Ergebnis. An dieser Stelle wird im Labor der urologischen Universitatsklinik Eppendorf
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ein so genanntes supersensitives Testverfahren verwendet. Durch Gefriertrocknung
wird der Serumprobe, die auf eine PSA-Konzentrierung untersucht werden soll, der
Wasseranteil entzogen und so eine maximale Konzentrierung der Bestandteile erreicht.
AnschlieBend wird die Gefrierprobe 2-, 3- und 4-fach verdiinnt, so dass im Endeffekt
der hochkonzentrierte PSA-Wert, multipliziert mit dem entsprechenden Faktor, eine

deutlich niedrigere PSA-Nachweisgrenze erzielen kann (Huland et al. 1996).

2.3.2 Therapieplan

Bei der Konzeption unserer Therapiestudie sttzten wir uns auf die Ergebnisse und
Erfahrungen mit der fir das metastasierte Nierenzellkarzinom zugelassenen Dosierung
von Proleukin®. Aufgrund der uns bekannten, teilweise sehr beeintrachtigenden
Nebenwirkungen unter dieser Dosierung entschieden wir, bei unserem
Patientenkollektiv die Dosis zu halbieren. Fir die intravenose Applikation wurde den
Patienten statt 18 Mio |.E. pro m2 Kérperoberflache nur 9 Mio I.E. pro m?2
Kérperoberflache Proleukin® appliziert. Diese wurden in 500ml 5% Glucose und 50 ml
Humanalbumin 20% aufgel®dst und wurden Uber einen zentral vendsen Katheter Uber
24 Stunden kontinuierlich infundiert. Fir alle 14 Patienten waren mindestens 3 Zyklen
vorgesehen, wobei bei klinischem Ansprechen und guter Vertraglichkeit ein 4. Zyklus

empfohlen werden sollte.
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Die Patienten wurden mit folgendem zyklischen Therapieschema behandelt:

Zyklus 1:

Tag 1-5: Jeweils 9 Mio IU/m2 KOF/Tag Proleukin® Giber 24 Stunden unter station&ren
Bedingungen Uber einen zentralen Venenkatheter als Dauerinfusion.

Tag 6: Therapiepause: Mindestens 7 Tage.

Zyklus 2:

wie 1. Zyklus, Tag 1-5: Jeweils 9 Mio 1U/m2 KOF/Tag Proleukin® tGber 24 Stunden unter
stationdren Bedingungen Uber einen zentralen Venenkatheter als Dauerinfusion.

Tag 6: Therapiepause: Mindestens 7 Tage.

weitere Zyklen nach gleichem Schema

2.3.3 Monitoring

Die PSA-Werte wahrend der Immuntherapie sollten bei jedem 5-tagigen
Infusionszyklus unmittelbar vor Beginn, am 3. und 5. Tag sowie 1 bis 3 Tage nach
Zyklusende durchgefiihrt werden. Nach Therapieende wurden Follow-up
Untersuchungen zu unterschiedlichen Zeitpunkten durchgefihrt. Ein einheitlicher und
somit vergleichbarer Messzeitpunkt war der 45. Tag (1,5 Monate) und der 135. Tag
(4,5 Monate) nach Therapiebeginn. AuBBerdem wurden parallel dazu die
Nebenwirkungen der Therapie anhand von klinischen Untersuchungen und
Laboruntersuchungen kontrolliert. Es wurde ein kleines Blutbild und ein
Differenzialblutbild bestimmt. AuBerdem wurden zu Beginn eines Zyklus Gerinnung,
Elektrolyte, Leber- und Nierenwerte sowie Schilddrisenwerte kontrolliert. Nach
Therapieende kamen die Patienten zur regelmaBigen Nachsorge in die

Prostatasprechstunde der urologischen Poliklinik am UKE.
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2.3.4 Einteilung der Therapieergebnisse

Der Therapieerfolg wurde in Anlehnung an die World Health Organisation definiert

(World Health Organisation 1979).

Komplette Remission (CR) verlangt das vollstandige Verschwinden des biochemischen
Rezidivs fur mindestens 4 Wochen, das heiBt ein Absinken des PSA unter die

Nachweisgrenze.

Partielle Remission (PR): Hier liegt eine Reduktion des PSA Wertes um mind. 25% im

Vergleich zum Ausgangswert vor.

Stable Desease (SD) entspricht einem gleich bleibenden PSA-Wert bzw. einem Abfall

oder Anstieg von weniger als 25%im Vergleich zum Ausgangswert.

Progression (PD) bedeutet die Zunahme der PSA-Werte im Vergleich zum

Ausgangswert.

2.3.5 Statistische Methoden

Die Zusammenstellung des Datenmaterials erfolgte Uber Abfrage des
Prostatanachsorgeprogramms in ,, Urol Data” der Datenbank der urologischen
Universitatsklinik Hamburg Eppendorf. Zunachst wurde das erhobene Datenmaterial in
eine dafur erstellte Microsoft Access® Datenbank tberfiihrt, um dann anonymisiert in
der Tabellenkalkulation Microsoft Excel® zur deskriptiven Darstellung und Auswertung
bereitgestellt werden zu kénnen. Im Zuge dieser Anonymisierung wurden die Felder

mit zurlckverfolgbaren Daten durch eine Nummerierung (ID) ersetzt.
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3 Ergebnisse

3.1 Auswertung der Wirksamkeit von Interleukin-2

3.1.1 PSA Werte

Bei der Auswertung der PSA-Verldufe unter dem Einfluss von Interleukin-2 zeigte sich
ein positiver Effet von Interleukin 2 auf das prostataspezifische Antigen. Bereits nach
dem ersten Zyklus konnte eine Suppression der PSA-Werte festgestellt werden, was bei
tolerablen Nebenwirkungen zu einem Fortsetzen der Therapie fihrte. Das folgende

Diagramm stellt den weiteren Effekt des IL-2 Praparates dar.

Abbildung 3
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Die folgende Tabelle demonstriert den PSA -Ausgangswert der Patienten, das heif3t den

zuletzt gemessenen PSA-Wert vor Therapiebeginn. AuBBerdem zeigt die Tabelle die PSA-

Wert nach Abschluss der einzelnen IL-2 Zyklen sowie die Werte an den gemeinsamen und

vergleichbaren Messzeitpunkten 45 Tage (1,5 Monate) und 135 Tage (4,5 Monate) nach

Therapiebeginn. 45 Tage nach Therapiebeginn befanden sich, mit Ausnahme der zwei

Studienabbrecher, noch alle Patienten in der Therapiephase, wohingegen 135 Tage nach

Therapiestart bereits alle Studienteilnehmer die Zyklen abgeschlossen hatten. Bei den mit

Sternchen markierten Werten wurde erganzend die supersensitive PSA-Bestimmung

durchgefihrt.
Tabelle 2
PSA Wert
b Ther;/girebeg sséypk?j;[ ;Séypk?us;[ gséypk?lj: Zséyi?lj: PSR | PIREIEE
inn
1411 1,31 1,25 1,13 1,18 1,09 1,01 0,95
151 2 1,57 0,77 0,84 1,59 0,80 2,55
18| 3 0,56 0,55 0,38 0,44 0,34 0,50 1,16
20 | 4 0,69 0,46 0,35 0,36 0,59 0,36 1,68
211 5 1,09 0,51 0,00* 0,00* 0,11% 0,00% 0,10%
22 | 6 0,25 0,09% 0,07* 0,07* 0,07* 0,47
23 | 7 4,58 4,00 4,82 4,69 4,69 6,36
25| 8 11,85 5,84 3,63 2,83 2,85 2,29 5,97
26 | 9 8,52 5,32 3,39 3,55 6,24 8,70
28 | 10 0,41 0,15* 0,26 0,30 0,12* 0,30 0,46
30 | 11 1,78 1,03 0,51 0,64 0,67 0,67 2,40
31| 12 1,95 0,73 0,32 0,19 0,19 0,23 0,38
19 ] 13 3,29 3,01
27 | 14 3,88 2,31 2,47
Median 1,68 0,9 0,51 0,54 0,47 0,59 1,42
Spanne | 0,25-11,85 | 0,09-5,84 | 0-4,82 0-469 |0,11-285| 0-6,24 0,1-8,7

* supersenstive PSA Messung
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3.1.2 Auswertung der einzelnen Patientenverldufe

Die folgenden Abbildungen zeigen den PSA Verlauf aller Patienten, die im Rahmen der
IL-2 Therapie drei bzw. vier Zyklen erhalten haben. Zwei der Studienteilnehmer
mussten die Therapie nach dem zweiten bzw. wahrend des zweiten Therapiezyklus
abbrechen und sind somit in den folgenden Abbildungen nicht graphisch erfasst. Der
PSA Verlauf zu jedem der zwdlf Patienten wird in Form von zwei Abbildungen
graphisch dargestellt und erldutert. Die obere Graphik eines Patienten zeigt den
gesamten PSA Verlauf. Im Bereich der negativen Abszissenachse wird der PSA Wert
zum Zeitpunkt vor der Operation, sowie der Zeitpunkt des wieder nachgewiesenen
biochemischen Rezidivs dargestellt. Im Schnittpunkt beginnt die IL-2 Therapie; die
positive Abszissenachse zeigt den PSA Verlauf unter II-2 Therapie und nach

Beendigung der Therapie.
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Abbildung 4 zeigt den PSA-Verlauf eines Patienten, der einen prdoperativen PSA-Wert von 14,05
ng/ml hatte, nach der radikalen Prostatektomie war PSA nicht mehr nachweisbar. Im Rahmen der
Verlaufskontrollen stieg der PSA-Wert wieder an. Mit einem Ausgangswert von 1,31 ng/ml erhielt

dieser Patient Uber einen Zeitraum von 58 Tagen vier IL-2 Zyklen.

Therapie Therapie
op Start Ende
14 .
12
10
E
£ 8
6
4
b
0
-700 -600 -500 -400 -300 -200 -100 0 100 200 300
ID 14 Tage

Abbildung 5 zeigt in einer dbersichtlicherer Form, dass der PSA-Wert am 45. Tag nach Therapiebeginn
wieder in der Nahe des Ausgangswertes lag, was einem stabilen Zustand (SD) entspricht. 135 Tage

nach Therapiebeginn, also 77 Tage nach Therapieende, war die PSA-Konzentration weiter stabil.

Therapie Therapie
Start Ende
25
E
215
T
-4
05
0
0 30 a0 90 120 S 180 210 240
ID 14 Tage

_34.



Abbildung 6 zeigt den PSA-Verlauf eines Patienten, der einen prdoperativen PSA-Wert von 13,09

ng/ml hatte, nach der radikalen Prostatektomie war die PSA-Konzentration auf 0,5 ng/ml abgefallen.

Im Rahmen der Verlaufskontrollen stieg der PSA-Wert wieder an. Mit einem Ausgangswert von 1,57

ng/ml wurden dem Patienten drei IL-2 Zyklen Gber eine Dauer von 72 Tagen appliziert, darunter sieht

man, wie das Interleukin-2 den PSA-Wert supprimieren konnte.

PS4 [ng/mi]

D15

Therapie Therapie
op Start Ende
800 =700 600 =500 -400 =300 =200 -100 0 100 200

Tage

Abbildung 7 zeigt in Ubersichtlicherer Form, dass der PSA-Wert am 45. Tag nach Therapiebeginn

deutlich unter dem Ausgangswert lag, was einer partiellen Remission (PR) entspricht. 135 Tage nach

Therapiebeginn, also 63 Tage nach Therapieende, zeigte der Patient eine erneute Progression (PD).
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Abbildung 8 zeigt den PSA-Verlauf eines Patienten, dessen praoperativer PSA-Wert nicht bekannt
war, 1,6 Jahre nach der radikalen Prostatektomie betrug der PSA-Wert 0,16 ng/ml. Im Rahmen
weiterer Verlaufskontrollen stieg der PSA-Wert weiter an. Mit einem Ausgangswert von 0,56 ng/ml
bekam dieser Patient vier IL-2 Zyklen (iber eine Dauer von 49 Tagen appliziert, worunter sich der PSA-

Wert supprimieren lieB3.
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Abbildung 9 zeigt in Ubersichtlicherer Form, dass der PSA-Wert am 45. Tag nach Therapiebeginn
stabil im Vergleich zum Ausgangswert war (SD). 135 Tage nach Therapiebeginn, also 86 Tage nach

Therapieende, zeigte der Patient erneut Progression (PD).
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Abbildung 10 zeigt den PSA-Verlauf eines Patienten, der einen praoperativen PSA-Wert von 11 ng/ml
hatte, nach der radikalen Prostatektomie war die PSA-Konzentration auf 0,29 ng/ml gefallen. Im
Rahmen der Verlaufskontrollen stieg der PSA-Wert wieder an. Mit einem Ausgangswert von 0,69
ng/ml wurden dem Patienten vier IL-2 Zyklen (iber eine Dauer von 105 Tagen appliziert, worunter sich

der PSA-Wert supprimieren lief.
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Abbildung 11 zeigt, dass der PSA-Wert am 45. Tag nach Therapiebeginn deutlich unter den
Ausgangswert gefallen war, was einer partiellen Remission entspricht (PR). 135 Tage nach

Therapiebeginn, also 30 Tage nach Therapieende, zeigte der Patient eine erneute Progression (PD).
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Abbildung 12 zeigt den PSA-Verlauf eines Patienten, der einen praoperativen PSA-Wert von 16,06
ng/ml hatte, nach der radikalen Prostatektomie war die PSA-Konzentration auf 0,8 ng/ml gefallen. Im
Rahmen der Verlaufskontrollen stieg der PSA-Wert wieder an. Mit einem Ausgangswert von 1,09
ng/ml wurden dem Patienten vier IL-2 Zyklen (iber eine Dauer von 112 Tagen appliziert, worunter sich

der PSA-Wert supprimieren lief.
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Abbildung 13 zeigt, dass der PSA-Wert am 45. Tag nach Therapiebeginn unterhalb der
Nachweisgrenze lag, was einer kompletten Remission entspricht (CR).135 Tage nach Therapiebeginn,

also 23 Tage nach Therapieende, befand sich der Patient weiterhin in Remission.
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Abbildung 14 zeigt den PSA-Verlauf eines Patienten, der einen praoperativen PSA-Wert von 12,7
ng/ml hatte, nach der radikalen Prostatektomie war die PSA-Konzentration unter die Nachweisgrenze
abgefallen. Im Rahmen der Verlaufskontrollen stieg der PSA-Wert wieder an. Mit einem Ausgangswert
von 0,25 ng/ml wurden dem Patienten drei IL-2 Zyklen Uber eine Dauer von 34 Tagen appliziert,

worunter sich der PSA-Wert supprimieren lieB.
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Abbildung 15 zeigt in Ubersichtlicherer Form, dass der PSA-Wert am 45. Tag nach Therapiebeginn
einer partiellen Remission entsprach (PR).135 Tage nach Therapiebeginn, also 23 Tage nach

Therapieende, zeigte der Patient einen progressiven Verlauf (PD).
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Abbildung 16 zeigt den PSA-Verlauf eines Patienten, der einen prdoperativen PSA-Wert von 21,71

ng/ml hatte, nach der radikalen Prostatektomie war die PSA-Konzentration auf 0,15 ng/ml abgefallen.

Im Rahmen der Verlaufskontrollen stieg der PSA-Wert wieder an. Mit einem Ausgangswert von 4,58

ng/ml wurden dem Patienten drei IL-2 Zyklen (iber eine Dauer von 47 Tagen appliziert, worunter sich

der PSA-Wert supprimieren lief.
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Abbildung 17 zeigt in Ubersichtlicherer Form, dass der PSA-Wert am 45. Tag nach Therapiebeginn

stabil im Vergleich zum Ausgangswert war (SD). 135 Tage nach Therapiebeginn, also 88 Tage nach

Therapieende, zeigte der Patient eine erneute Progression (PD).
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Abbildung 18 zeigt den PSA Verlauf eines Patienten, fir den lediglich ein dokumentierter

praoperativen PSA-Wert vorlag (100 ng/ml). Im Rahmen der Verlaufskontrollen stieg der PSA-Wert

wieder an. Mit einem Ausgangswert von 11,85 ng/ml wurden dem Patient vier IL-2 Zyklen iber eine

Dauer von 47 Tagen appliziert, worunter sich der PSA-Wert supprimieren lieB.
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Abbildung 19 zeigt in Gbersichtlicherer Form, dass der PSA-Wert am 45. Tag nach Therapiebeginn
einer partiellen Remission entsprach (PD). 135 Tage nach Therapiebeginn, also 88 Tage nach

Therapieende, befand sich der Patient weiterhin in partieller Remission (PR).
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Abbildung 20 zeigt den PSA-Verlauf eines Patienten, der einen prdaoperativen PSA-Wert von 1,60
ng/ml hatte, nach der radikalen Prostatektomie war die PSA-Konzentration auf 0,68ng/ml abgefallen.
Im Rahmen der Verlaufskontrollen stieg der PSA-Wert wieder an. Mit einem Ausgangswert von 8,52

ng/ml wurden dem Patienten drei IL-2 Zyklen (iber eine Dauer von 61 Tagen appliziert, worunter sich

der PSA-Wert supprimieren lief.
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Abbildung 21 zeigt in Ubersichtlicherer Form, dass sich der PSA-Wert am 45. Tag nach Therapiebeginn

im Vergleich zum Ausgangswert verringert hatte (PR). 135 Tage nach Therapiebeginn, also 74 Tage
nach Therapieende, hielt sich das PSA-Niveau weiter stabil (SD).
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Abbildung 22 zeigt den PSA-Verlauf eines Patienten, der einen praoperativen PSA-Wert von 53,24
ng/ml hatte, nach der radikalen Prostatektomie war die PSA-Konzentration auf 0,13 ng/ml abgefallen.
Im Rahmen der Verlaufskontrollen stieg der PSA-Wert wieder an. Mit einem Ausgangswert von 0,41

ng/ml wurden dem Patienten 4 IL-2 Zyklen tber eine Dauer von 63 Tagen appliziert, worunter sich der

PSA-Wert supprimieren lief.
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Abbildung 23 zeigt in Ubersichtlicherer Form, dass sich der PSA-Wert am 45. Tag nach Therapiebeginn
im Vergleich zum Ausgangswert verringert hatte (PR). 135 Tage nach Therapiebeginn, also 72 Tage
nach Therapieende, hielt sich das PSA-Niveau weiter stabil (SD).
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Abbildung 24 zeigt den PSA-Verlauf eines Patienten, der einen praoperativen PSA-Wert von 36 ng/ml
hatte, nach der radikalen Prostatektomie war die PSA-Konzentration auf 0,81 ng/ml gefallen. Im
Rahmen der Verlaufskontrollen stieg der PSA-Wert wieder an. Mit einem Ausgangswert von 1,78

ng/ml wurden dem Patienten vier IL-2 Zyklen iiber eine Dauer von 48 Tagen appliziert, worunter sich

der PSA-Wert supprimieren lief.
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Abbildung 25 zeigt, dass der PSA-Wert am 45. Tag nach Therapiebeginn deutlich unter den
Ausgangswert abgefallen war, was einer partiellen Remission entsprach (PR). 135 Tage nach
Therapiebeginn, also 87 Tage nach Therapieende, zeigte der Patient eine erneute Progression (PD).
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Abbildung 26 zeigt den PSA-Verlauf eines Patienten, dessen praoperativer PSA-Wert unbekannt ist.
Der Patient stellte sich uns erstmals mit einem PSA-Wert von 1,67 ng/ml vor, der im Verlauf anstieg.
Mit einem Ausgangswert von 1,95 ng/ml wurden dem Patienten vier IL-2 Zyklen tber eine Dauer von

71 Tagen appliziert, worunter sich der PSA-Wert supprimieren lief.
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Abbildung 27 zeigt in Gbersichtlicherer Form, dass der PSA-Wert am 45. Tag nach Therapiebeginn
deutlich unter den Ausgangswert abgefallen war, was einer partiellen Remission entsprach (PR). 135

Tage nach Therapiebeginn, also 64 Tage nach Therapieende, befand sich der Patient weiterhin in

partieller Remission (PR).
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Einteilung der Therapieergebnisse

Um eine Aussage Uber das Responseverhalten der PSA-Werte auf die Interleukin-2
Therapie machen zu kénnen, berechneten wir die prozentuale Veranderung der PSA
Werte. Bei allen Patienten war der PSA-Wert nach der radikalen Prostatektomie unter 1
ng/ml zurlck gegangen. Den ersten wieder deutlich dartber liegenden gemessenen
PSA-Wert unserer Patienten definierten wir als Einschlusskriterium unserer Studie. Als
relativ Gbereinstimmende und damit vergleichbare Messzeitpunkte der Patienten
definierten wir den 45. Tag (1,5 Monate nach Therapiebeginn)und den 135. Tag (nach
4,5 Monaten). Fir diese Messzeitpunkte wurde somit die prozentuale Veranderung im
Vergleich zum PSA-Ausgangswert errechnet. Wie in Kapitel 2.3.4 definiert, kdnnen die
prozentualen Veranderungen der PSA-Werte in unterschiedliche Responsegruppen
eingeteilt werden. Als komplette Remission wird eine Verbesserung des
Ausgangswertes um 100% bezeichnet. Die Responsegruppe ,,stable disease”
beinhaltet eine PSA-Verdanderung kleiner als 25% Prozent. Die dazwischen liegenden
prozentualen Veranderungen sind als partielles Ansprechen definiert. Demnach zeigte
sich am 45. Tag nach Therapiebeginn - alle Patienten befanden sich noch in Therapie-
bei allen Patienten ein Absinken des PSA-Wertes. Darunter war ein Patient, der sehr
gut auf das Interleukin-2 ansprach und auch sechs Monate nach Therapieende immer
noch in Remission war. Die PSA Werte der Patienten wurden im Rahmen der Follow-up
Kontrollen ca. 4,5 Monate nach Therapiebeginn erneut bestimmt und ausgewertet. Zu
diesem zweiten Messzeitpunkt waren die PSA-Verlaufe insgesamt bei sechs Patienten
wieder angestiegen. Die anderen sechs ausgewerteten Studienteilnehmer profitierten
auch 4,5 Monate (135d) nach Therapiebeginn von der Behandlung insofern, als dass

sie keine erneut ansteigenden PSA-Werte hatten.
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Tabelle 3: Responseverhalten der Patienten am 45. Tag (1,5 Monate) nach Therapiebeginn, geordnet
nach Tumorstaging bzw. Tumorgrading (CR: complete response. PR: partial response; SD: stable

disease; PD: progressive disease).

D | n TheraPpSiéb\é\g:nV?r:g/ml) PSA d45 (ng/ml) % Gruppe
14| 1 1,31 1,01 -23 SD
15| 2 1,57 0,80 -49 PR
18| 3 0,56 0,50 -1 SD
20| 4 0,69 0,36 -48 PR
21| 5 1,09 0,00 -100 CR
22| 6 0,25 0,07 -72 PR
23| 7 4,58 4,69 +2 SD
25| 8 11,85 2,29 -81 PR
26| 9 8,52 6,24 -27 PR
28 |10 0,41 0,30 -27 PR
30| 11 1,78 0,67 -62 PR
31112 1,95 0,23 -88 PR
19113 3,29 * - -
27 |14 3,88 * - -
Median 1,7 0,6 - -
Spanne 0,25-11,85 0,00-6,24 - -

*Die Patienten Nummer 13 und 14 mussten die Therapie aufgrund zu starker
Nebenwirkungen (WHO Grad 3) am Ende des zweiten Interleukin-2 Zyklus abbrechen,
die bis dahin gemessenen PSA waren bei beiden Patienten ricklaufig im Vergleich zu

ihrem PSA-Wert vor Therapiebeginn.
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Tabelle 4: Responseverhalten der Patienten am 135. Tag (4,5 Monate) nach Therapiebeginn, geordnet
nach Tumorstaging bzw. Tumorgrading (CR: complete response. PR: partial response; SD: stable

disease; PD: progressive disease).

D[ n TheraPpSiéb\c/evgei:nV?r:g/ml) PSA d135 (ng/ml) % Gruppe
14| 1 1,31 0,95 -27 PR
151 2 1,57 2,55 +62 PD
18] 3 0,56 1,16 >100 PD
20| 4 0,69 1,68 >100 PD
2115 1,09 0,10 -91 CR
22| 6 0,25 0,47 +88 PD
231 7 4,58 6,36 +39 PD
25| 8 11,85 5,97 -50 PR
26| 9 8,52 8,70 +2 SD
28 |10 0,41 0,46 +12 SD
3011 1,78 2,40 +35 PD
31112 1,95 0,38 -81 PR
19113 3,29 * - -
27 | 14 3,88 * - -
Median 1,7 1,4 - -
Spanne 0,25-11,85 0,1-8,7 - -

* Die Patienten Nummer 13 und 14 mussten die Therapie aufgrund zu starker
Nebenwirkungen (WHO Grad 3) am Ende des zweiten Interleukin-2 Zyklus abbrechen,
die bis dahin gemessenen PSA waren bei beiden Patienten rickldufig im Vergleich zu

ihrem PSA-Wert vor Therapiebeginn.
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3.2 Auswertungen der Nebenwirkungen

3.2.1 Allgemeine Symptome

Im Rahmen der Immuntherapie mit IL-2 zeigten sich einige charakteristische
Nebenwirkungen. Hierzu gehorten in erster Linie Fieber, Schittelfrost,
Abgeschlagenheit und Gliederschmerzen. AuBerdem bekamen die Patienten Ubelkeit,
Erbrechen, Diarrhoen und Hautexantheme. Neurologische, kardiovaskulare und
hamatologische Symptome traten nicht auf. Eine spezifische Nebenwirkung des IL-2 im
Rahmen einer Immuntherapie ist das so genannte , capillary leak syndrom*, das zur
Bildung peripherer oder pulmonaler Odeme fiihren kann. Dieses konnte bei keinem
unserer Patienten beobachtet werden. Die Beurteilung der Nebenwirkungen unterliegt

einer WHO Klassifikation.

Tabelle 5: WHO Gradeinteilung unerwiinschter Wirkungen von IL-2

0 1 2 3 4
. . therapie-
Nausea+Erbrechen - Nausea Erbrechen therapiebedurftig refraktares
es Erbrechen
Erbrechen
i o o o mlt RR-
Fieber - <= 38°C 38-40°C > 40°C Abfall
. Generalisier
. lokales lokales generalisiertes
Hauterscheinungen | - tes
Erythem Erythem Erythem
Erythem
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Tabelle 6: Dokumentierte Nebenwirkungen in unserem Patientenkollektiv.

WHO WHO WHO WHO WHO

Grad Grad Grad Grad Grad
0 1 2 3 4
Nausea+Erbrechen 6/14 4/14 4/14 0/14 /
Fieber 2/14 9/14 3/14 0/14 /
Hauterscheinungen 714 5/14 0/14 2/14 /

Am haufigsten traten somit entweder keine Nebenwirkungen auf oder
Nebenwirkungen im Bereich der Symptomatik ersten Grades. Sehr viel weniger
Patienten zeigten hohes Fieber und Erbrechen. Durch eine symptomatische
Behandlung konnte in diesen Fallen die Ausweitung zu héhergradigen
Nebenwirkungen vermieden und die Interleukin-2-Therapie fortgesetzt werden. Bei
zwei der urspriinglich 14 Patienten wurde die Therapie auf eigenen Wunsch hin
abgebrochen, da die Patienten die Hauterscheinungen (Grad 3) als zu belastend

empfanden.

3.2.2 Hamatologische und immunologische Auswirkungen

RegelmaBig im Therapieverlauf wurden Blutproben zur Bestimmung der
Thrombozyten, der Leukozyten und des Differenzialblutbildes entnommen. Die
Abbildungen 4 bis 8 zeigen die gemessenen Laborwerte der Patienten zu
unterschiedlichen Zeitpunkten. Dabei stellt die hellgraue Linie den Normbereich fur die

jeweilige MessgroBe dar.
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Die Abbildung 28 zeigt, dass unter der IL-2 Therapie keine deutliche Lymphozytose nachgewiesen
werden konnte. Bei dokumentierten Ergebnissen von drei Patienten zeigten sich nach dem ersten

Zyklus erhdhte Lymphozytenwerte.
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Abbildung 29 zeigt, dass sich die Thrombozytenwerte zum GroBteil im Normbereich bewegten.
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Abbildung 30 zeigt, dass die Leukozytenwerte nur bei drei Patienten kurzfristig erhéht waren.
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Die Abbildung 31 zeigt die Anzahl der eosinophilen Granulozyten im Blut. Aus der Abbildung geht
hervor, dass die Anzahl der eosinophilen Granulozyten mit jedem Zyklus anstieg, und man insgesamt

von einer deutlich ausgepragten Eosinophilie unter der IL- 2 Therapie sprechen kann.
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4 Diskussion

Wie bereits in der Einleitung dargestellt, gibt es fur das Prostatakarzinom heute
zahlreiche viel versprechende Therapieformen. Insbesondere die radikale
Prostatektomie und Strahlentherapie gewahrleisten fur das lokalisierte
Prostatakarzinom meist eine gute Prognose. Anders dagegen ist die Situation bei
Patienten mit Metastasen oder einem lokalen bzw. biochemischen Tumorrezidiv. Die
Hormontherapie kann bei diesen Patienten langfristig keine befriedigenden
Remissionsraten erzielen (Trachtemberg und Walsh 1982). Ebenso zeigten
verschiedene Therapieansadtze mit Zytostatika kaum Effektivitat bei hoher Toxizitat
(Manni et al. 1986; Eisemberg 1988). Spontane Remissionen solider Tumore oder
deren Metastasen wurden in der Literatur immer wieder beschrieben und lieBen schon
frih an eine Beeinflussung immunologischer Vorgange auf das Tumorwachstum
vermuten. Dies nahm man allerdings sehr lange nicht fir das Prostatakarzinom an,
welches auch als ,,nonimmunogenic cancer” bezeichnet wurde (Freedland et al. 2001).
Ziel der Immuntherapie ist es, das korpereigene Immunsystem fir das gezielte Abtoten
von Tumorzellen zu aktivieren. Derzeitige klinische und experimentelle Studien zu
diesem Thema basieren auf unterschiedlichen Therapieformen wie z.B. dem Einsatz
immunstimulierender Zytokine als Monotherapeutikum oder in Kombination mit
anderen tumorassoziierten Antigenen, der Tumorvakzination, dem Einsatz
modifizierter dendritischer Zellen zur Tumorsupression sowie der Antikorper

vermittelten Tumortherapie (Fiedler und Wirth 2001).

Der Effekt einer Immuntherapie mit IL-2 beim Prostatakarzinom ist in den letzen Jahren
verstarkt in experimentellen Arbeiten analysiert worden. Tjota verdffentlichte 1991
eine Studie, in der die Behandlung mit IL-2 und LAK- Zellen innerhalb einer
Versuchsreihe mit Ratten zu einer Hemmung des Tumorwachstums fihrte. AuBerdem
konnte bei den Versuchsratten im Vergleich zu den Kontrollratten eine héhere
Lebenserwartung erzielt werden (Tjota et al. 1991). In einer Studie von Kocheril wurde
im Tiermodell ein durch Prostatakarzinomzellen induzierter Knochentumor mit IL-2
behandelt. Es zeigte sich ebenfalls ein deutlicher Riickgang des Tumorwachstums.
Histologisch konnte eine Devaskularisation des Tumors, die Infiltration des malignen

Gewebes mit Lymphozyten und anderen polymorphen Zellen, sowie nekrotische Areale
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mit apoptischen Zellen nachgewiesen werden (Kocheril et al. 1999).
Wachstumsinhibition von Prostatakarzinomzellen durch Zytokine war auch das Resultat
einer Studie von Sokoloff, in der das Ansprechen von Prostatakarzinomzellen nach
Applikation verschiedener Zytokine in vitro und in vivo untersucht wurde (Sokoloff et
al. 1996). Hautmann implantierte jungen Copenhagen-Ratten Prostatakarzinome und
applizierte ein IL-2 Depot in die Tumornahe. Eine Vergleichsgruppe von Ratten erhielt
ein Albumin- bzw. Plazebodepot. Als Ergebnis zeigte sich eine deutliche
Tumorwachstumsreduktion der Ratten mit IL-2 Depot im Vergleich zu den
Kontrollgruppen (Hautmann et al. 1999). Trotz all dieser experimentellen Erkenntnisse
und den guten klinischen Studienergebnissen der Immuntherapie beim nicht
chemosensiblen Nierenzellkarzinom und dem malignen Melanom (Rosenberg et al.
1985; Whitehead et al. 1991; Heinzer et al. 1999), gibt es bisher nur wenige klinische
Studien Uber eine IL-2 Behandlung des Prostatakarzinoms. Maffezini behandelte im
Rahmen einer klinischen Pilotstudie 15 Prostatakarzinompatienten (Grad D3) nach
Versagen der Hormontherapie mit subkutanem, rekombinantem IL-2 kombiniert mit
alpha-Interferon. Das Ergebnis der Studie war bedingt reprasentativ, da nicht eindeutig
gezeigt werden konnte, ob das geringere Tumorwachstum auf die Immuntherapie
oder auf einen naturlichen, langsameren Verlauf der Krankheit zuriickzufhren war
(Maffezzini et al. 1996).

Ausgehend von der Annahme, dass der erneute PSA Anstieg nach radikaler
Prostatektomie, ein minimales - noch nicht anders nachweisbares - Tumorrezidiv
bedeutet, wurde das Konzept der vorliegenden Arbeit erstellt. Wir entschlossen uns,
radikal prostatektomierte Patienten mit wieder ansteigenden PSA Werten, als Ausdruck
eines biochemischen Rezidivs, mit Interleukin-2 zu behandeln und den Erfolg dieses
Therapieversuchs am Verlauf der PSA Werte zu messen. Wir wahlten fur unsere Studie
ein Patientenkollektiv, welches keinerlei klinische Symptome eines erneuten malignen
Prozesses zeigte. Umso wichtiger schien es uns, fur diese Patienten eine
Behandlungsmethode zu finden, die die Lebensqualitdt der subjektiv gesunden
Patienten so wenig wie moglich beeintrachtigte und dabei eine lang anhaltende
Remission der PSA Werte erreicht. Von den urspriinglich 15 ausgewahlten Patienten
kam ein Patient bei Therapiebeginn fir die Studie nicht mehr in Frage. 14 Patienten

erhielten die Therapie wie geplant. Zwei mussten die Therapie wegen zu starker
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Nebenwirkungen vorzeitig abbrechen. Somit wurden 12 Patienten bezuglich ihrer
Ansprechraten ausgewertet. Wahrend der Therapie gelang es kurzfristig bei allen 12
auswertbaren Patienten ein Ansprechen auf die Therapie zu erzielen. Zum Zeitpunkt
der ersten vergleichbaren PSA Messung, 45 Tage nach Therapiebeginn, waren neun
der 12 Patienten in Remission, drei Patienten konnten ihren PSA Ausgangslevel stabil
halten. Die Tatsache, dass es unmittelbar nach bzw. wahrend der Therapiezyklen bei
keinem der Patienten zu einem Anstieg der PSA-Werte kam, lasst vermuten, dass die
IL-2 Therapie bei unseren Patienten einen gunstigen Effekt auf das Tumorwachstum
hatte. Die erste Follow-up Messung erfolgte viereinhalb Monate nach Therapieende
und konnte das zunachst gute Ansprechen nicht fortsetzen. Hier zeigte sich noch ein
Patient in anhaltender kompletter Remission, drei weitere Patienten zeigten eine
partielle Remission, zwei Patienten blieben stabil im Vergleich zu ihren PSA-
Ausgangswerten. Sechs von 12 Studienteilnehmern hatten bereits wieder progrediente
PSA-Werte. Zusammenfassend lasst sich daraus folgern, dass das Il-2 zu einer
Reduktion des PSA Wertes flhrt, dieser Effekt aber mit Beendigung der Therapie
ausbleibt.

Ein moglicher Erkldrungsansatz fur dieses Phanomen ist, dass die zytotoxischen T-
Lymphozyten (CTL) bei den Tumorpatienten vermindert sind, so dass die
kontinuierliche, hochdosierte, systemische IL-2 Applikation diese Zellen reaktiviert und
es zu einer Tumorremission kommen kann. T-Zellen sind die entscheidenden
Effektorzellen des Immunsystems bei der Bekampfung von Tumorzellen. Die
Differenzierung dieser Zellen wird durch IL-2 gesteuert. Beim Auslésen einer T-Zell
Antwort kommt es zunachst zu einer Interaktion des T-Zell Rezeptors mit den
antigenen Peptiden, die sich auf der Oberfldche von antigenprasentierenden Zellen
(APC) befinden. Die Interaktion zwischen APC und T-Zellen wird durch die gleichzeitige
Bindung kostimulorischer Rezeptoren an ihre Liganden (u.a. auch CD40, CD80, CD86)
untersttzt. Dadurch wird eine intrazelluldre Signalkaskade ausgeldst, die letztendlich
zur Aktivierung spezifischer T-Zellen und deren Proliferation fihrt. Das IL-2 kann diese
Vorgange wesentlich verstarken und beschleunigen (Fiedler und Wirth 2001). Fir das
Ausbleiben dieser Signalkaskade kénnen nun Tumorzellen und ihre assoziierten
Faktoren verantwortlich sein. Dies berichtete bereits Herr 1980, der feststellte, dass die

Lymphozytenfunktion bei Blasen- und Prostatakarzinompatienten signifikant
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supprimiert war (Herr 1980). 1995 benutzte Ivshina monoklonale Antikérper, um die
unterschiedlichen Lymphozytentypen im Blut von Prostatakarzinompatienten zu
bestimmen. Es zeigte sich, dass sowohl beim lokalisierten als auch beim generalisierten
Prostatakarzinom eine Suppression verschiedenster Lymphozytenpopulationen vorlag
(lvshina et al. 1995). Healy demonstrierte 1998, dass sowohl bei
Prostatakarzinompatienten als auch bei anderen Tumorerkrankungen Abnormalitaten
in der Expression der zeta-Ketten des T-Zell Rezeptors und anderen
Signaltransduktoren, die mit TcR in TIL und TAL assoziiert sind, vorkommen. Durch die
guantitative Fluss- Zytometrieanalyse gelang es bei Tumorpatienten das Fehlen der
zeta-Ketten sowohl in CD 4 und CD8 T-Zellen als auch in nattrlichen Killerzellen (NK)
nachzuweisen (Healy et al. 1998). Die wichtigsten antigenprasentierenden Zellen,
namlich die dendritischen Zellen sind ebenfalls von den Einflissen der
tumorassoziierten Faktoren beeintrachtigt, indem es zu einer Verminderung ihrer
Produktion und zu Funktionsverlusten kommt. In der experimentellen Arbeit von
Aalamian wurde herausgearbeitet, dass die potentesten aller antigenprasentierenden
Zellen (APC), die dentritischen Zellen, bei einer co-Inkubation mit
Prostatakarzinomzellen niedrigere Konzentrationen von CD80 and CD86 exprimierten
und weniger potent flr die Prolifeartion von T-Zellen waren (Aalamian et al. 2001).
Troy konnte anhand obduzierter Prostatakarzinomprdparate zeigen, dass eine hohe
Prostatakarzinomzelldichte die Expression von CD80 und CD86 auf den das
Prostatatumorgewebe infiltrierenden dendritischen Zellen inhibiert (Troy et al. 1999).
Von anderen Arbeitsgruppen wurde bei unterschiedlichen Tumorarten ebenfalls der
Verdacht bestatigt, dass die T-Zell stimulierenden Eigenschaften der dendritischen
Zellen weitestgehend supprimiert werden, was das Ausbleiben der
Tumorzellbekdmpfung durch die tumorinfiltrierenden Lymphozyten erklart (Gabrilovich
et al. 1997; Nestle et al. 1997).

Ferner ist uns bekannt, dass, wenn APC weder CD80 noch CD86 exprimieren kénnen,
das initiale Signal zur T-Zell Proliferation ausbleibt und es zur Ausbildung von
Toleranzen gegenlber den feindlichen Zellen kommt (Harding et al. 1992);(Reiser et al.
1992). Der suppressive Effekt auf die Lymphozytopoese und das Ubrige Immunsystem
lasst sich auf das gesamte Hamatopoese Ubertragen. Wie wir aus der Literatur wissen,

ist die Inhibition der Hdmatopoese bei metastasierten Tumoren am ausgepragtesten.
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Vor allem Metastasen des Knochenmarks zeigen eine massive Beeinflussung der
Blutbildung, vermutlich um ihre Ausbreitung zu vereinfachen (Corazza et al. 1998).
Eine ausgepragte Eosinophilie ist im Zusammenhang mit einer Interleukin-2 Therapie
ein bekannter Effekt. In der Literatur wurde dieses Phanomen lange ausschlieBlich als
toxische Nebenwirkung interpretiert. Andere Untersuchungen konnten aber belegen,
dass der Einfluss der Eosinophilen einen sehr wichtigen Aspekt der Immuntherapie
darstellt. Man nimmt an, dass das IL-2 in der Lage ist, auf dem Umweg der T-Zell
Aktivierung auch die eosinophilen Granulozyten zu aktivieren. Die aktivierten
eosinophilen Granulozyten setzen Proteine frei, die durch einen Antikdrpernachweis
auf den Tumorzellen nachgewiesen werden konnten. Die Eosinophilie ist
maoglicherweise ein immunologischer positiver Nebeneffekt und nicht lediglich

Ausdruck einer hamatologischen Nebenwirkung. (Huland und Huland 1992).

Auf der Suche nach einer Begriindung fur das unterschiedliche Ansprechen der
Patienten auf die Therapie, suchten wir nach méglichen Zusammenhangen zwischen
Therapieansprechen und zum Beispiel dem Tumorstaging nach TNM Kilassifikation
bzw. der histologischen Tumoreigenschaften. Korrelationsanalysen lieBen sich
aufgrund des kleinen Patientenkollektivs nicht durchflihren. Tendenziell erschien es, je
fortgeschrittener oder enddifferenzierter der Tumor desto effektiver erwies sich die IL-2
Therapie und damit die Remission. AuBerdem beobachteten wir bei Patienten mit
einem hohen Gleasonscore eine tendenziell langer andauernde Remission als bei
Patienten mit weniger aggressiven Prostatakarzinomen. Die Erklarung hierfur kdnnte
sein, dass schlecht differenzierte Tumore, das heif3t Tumore mit einem héheren
Gleasonscore, einen hohen Proliferationsindex haben, der das Immunsystem deutlich
effektiver stimuliert und eine Toleranzentwicklung gegendber den tumorassoziierten
Antigenen weitaus unwahrscheinlicher macht. Eine andere wesentliche Eigenschaft
von malignen Zellen liegt in der Toleranzentwicklung des Organismus gegenUber den
Tumorzellen. Diese werden von den antigenprasentierenden Zellen nicht mehr als
Antigene prasentiert, dem entsprechend wird das Immunsystem nicht ausreichend
stimuliert. Gut differenzierte Tumoren hingegen mit einem niedrigen
Proliferationsindex (Berges et al. 1995), das heilt einer langsamen Wachstumszeit,

kénnten die Toleranzentwicklung und einen mangelnden T-Zell-Status begUnstigen.
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Zusammenfassend lasst sich sagen, dass durch die Tatsache, dass sich maligne Zellen
dem koérpereigenen Immunsystem entziehen kénnen, der Versuch nahe liegt, eine
exogen applizierte Immuntherapie mit Interleukin-2 als potentes immunstimulierendes
Zytokin zu testen. Inzwischen konnte sich die Interleukinbehandlung bei Tumoren, wie
dem malignen Melanom und dem metastasierten Nierenzellkarzinom, als anerkannter
Therapiemodus etablieren. Wie oben beschrieben, wurden auch experimentelle
Arbeiten zur Interleukin-2 Therapie bei Prostatakarzinomzellen durchgefihrt, denen
aber bisher keine entsprechende klinische Umsetzung folgte. Dies mag unter anderem
an der Diskrepanz zwischen einem langsamen Zeitverlauf bis zum Ausbruch der
klinischen Symptomatik und daher langezeit unbeeintrachtigten
Prostatakarzinompatienten und den Erfahrungen mit méglichen Nebenwirkungen und
Komplikationen einer Interleukintherapie liegen. Die inzwischen langjahrigen
Erfahrungen der urologischen Klinik und Poliklinik des Universitatskrankenhauses
Hamburg/Eppendorf mit Interleukin-2 bei metastasierten Nierenzellkarzinomen in
unterschiedlichen Applikationsformen fuhrten zu dem Erstellen dieses
Studienprotokolls. Die uns vorliegenden Ergebnisse konnten in der Tat belegen, dass
Interleukin-2 einen Einfluss auf die PSA Produktion der Prostatakarzinomzellen hat.
Unter dem Einfluss der Gber 24 Stunden infundierten Therapiezyklen, zeigten alle
Patienten eine deutliche Suppression ihrer PSA-Werte. Nach Beendigung der
Therapiezyklen war die Remission nur bei einem Patienten dauerhaft, was die
Uberlegung nahe legt, ob eine dauerhafte Interleukin-2 Behandlung alle Patienten in
eine langfristige Remission bringen konnte. Die , Benefit-to-risk-relation” unserer
Studie spricht gegen eine dauerhafte, intravendse Interleukin-2 Therapie. Denkbar
ware eine dauerhafte, subkutane oder lokale IL-2 Therapie. In einer Langzeitstudie
konnte Atzpodien bei Patienten mit metastasiertem Nierenzellkarzinom den Erfolg
einer dauerhaften, kombinierten Therapie mit subcutanem IL-2 und IFN-alpha zeigen
(Kirchner et al. 1998). Eine dauerhafte, subkutane IL-2 Therapie kédnnte auch fir unser
Patientenkollektiv eine Option sein, aber auch die lokale Applikation und

Kombinationstherapien mit anderen immuntherapeutischen Verfahren sind zu testen.
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5 Zusammenfassung

Das Prostatakarzinom steht in den Industrielandern mit seiner Inzidenzrate heute an
zweiter Stelle der malignen Tumore des Mannes. Die Zahl derjenigen, die an den
unmittelbaren Folgen des Prostatakarzinoms versterben sind dennoch verhaltnismaBig
gering. Die Prognose des lokalisierten Prostatakarzinoms konnte insbesondere in den
letzten Jahren durch die radikale Prostatektomie und Strahlentherapie kontinuierlich
verbessert werden. Anders dagegen die Situation bei Patienten mit Metastasen und
hormonrefraktaren Tumoren fir die es bisher keine standardisierte Therapieform gibt.
Der erfolgreiche Einsatz von immunstimulierenden Substanzen in der Behandlung des
metastasierten Nierenzellkarzinoms sowie experimentelle Studienergebnisse
immunstimulierender Therapieansatze mit Interleukin-2 bei Prostatakarzinomzellen und
anderen Tumoren lieBen an eine neue Therapieoption auch fur dieses
Patientenkollektiv denken. Wir wahlten fUr unsere Studie Patienten aus, die nach einer
radikalen Prostatektomie wieder ansteigende PSA-Werte - als Ausdruck eines
biochemischen Rezidivs - hatten. Zu diesem Zeitpunkt konnte mittels bildgebender
Verfahren noch kein Tumorrezidiv nachgewiesen werden, was als Ausdruck eines sehr
frihen Stadiums gewertet wurde. Im Rahmen dieser klinischen Studie sollte nun
gezeigt werden, ob und in welcher Weise eine intravendse Interleukin-2-Therapie zu
einer Stabilisierung oder Senkung der PSA-Werte fihren wirde. Es erhielten insgesamt
14 Patienten drei bzw. vier vorgesehene Zyklen des Interleukin Praparates. Zwei
Patienten konnten die Therapie wegen starker Nebenwirkungen nicht zu Ende fuhren.
Die Gbrigen zwolf Patienten tolerierten die Therapie gut. Interessanterweise lieBen sich
die PSA-Werte bei allen Patienten mindestens fir die Dauer des von uns gewahlten
Interleukin-2-Schemas supprimieren. Somit waren alle Patienten wahrend der
Therapiezyklen entweder in Remission oder konnten stabile PSA-Werte nachweisen.
Nach Beendigung der Therapiezyklen (4,5 Monate nach Therapiestart) lagen sechs von
elf Patienten noch im Bereich der Ausgangswerte oder darunter. Ein Studienteilnehmer
blieb tber einen Zeitraum von sechs Monaten in kompletter Remission. Die Ubrigen
sechs Patienten zeigten Uber den Ausgangswert ansteigende PSA-Werte. AbschlieBend
lasst sich sagen, dass der Erfolg dieser klinischen Studie erstens in der kurzfristigen

Remission aller Studienteilnehmer zu sehen ist, und zweitens handelt es sich um einen
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grundsatzlich Uberzeugenden Effekt von IL-2 auf Prostatakarzinomzellen. Die
Hypothese einer tumorreduzierenden Wirkung von IL-2 auf Prostatakarzinomzellen
konnte in experimentellen Arbeiten bereits gezeigt werden. Wir konnten diese These
an unserem Patientenkollektiv bestdtigen. Die kurzfristige Remission unter der Wirkung
von IL-2 und der erneute Tumorprogress nach Beendigung der Interleukin-2
Behandlung legen den Versuch nahe, eine dauerhafte Behandlung mit Interleukin-2
durchzufthren. Wie wir bei unseren Patienten sehen konnten, ist eine langerfristige
intravendse Interleukin-2 Behandlung aufgrund der akzeptablen aber unangenehmen
Nebenwirkungen sowie der regelmaBigen Hospitalisierung nicht praktikabe. Ziel einer
weiterfihrenden Studie ware daher eine geeignete dauerhafte Applikationsform von

Interleukin-2, wie z. B. die subkutane tdgliche Einmalinjektion zu erproben.
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7 Liste der verwendeten Abkiirzungen

-2 Interleukin-2

PSA prostatspezifisches Antigen

z.B. zum Beispiel

Z.n. Zustand nach

TNM Tumor-Grading-System, siehe unten
T Tumor

N Nodulus (Lymphknoten)

M Metastase

UICC Union internationale contre le cancer
TRUS transrektaler Ultraschall

MRT Magnetresonanzumographie

cT Computertumographie

TNF Tumor-Nekrose-Faktor
LAK-Zellen lymphokin-aktivierte Killer-Zellen
NK-Zellen natUrliche Killer-Zellen
APC-Zellen Antigen-prasentierende-Zellen
BCG-Impfstoff Bacille-Calmette-Guérin-Impfstoff
LE. internationale Einheiten

lLU. International Units

WHO World Health Organisation

KOF Korperoberflache

UKE Universitatsklinik Eppendorf

CR Complete Remission

PR Partial Remission

SS Stable Desease

PD Progressive Desease

USW. und so weiter

u.a. unter anderem

TCGF T-Cell Growth-Factor

® registrierte Handelsmarke
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