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1 Einleitung

Das maligne Melanom ist ein von den pigmentbildenden Melanozyten ausgehender
bosartiger Tumor, der sich im Bereich der Haut, aber auch im Auge, den Ohren, dem
Gastrointestinaltrakt, den Leptomeningen sowie an der genitalen und oralen Schleim-
haut manifestiert. Das Melanom ist zumeist stark pigmentiert, es treten aber auch

amelanotische Formen auf.

Es zeigt ein sehr aggressives Wachstumsverhalten und gehort zu den haufigsten tod-
lich verlaufenden Hauterkrankungen. Bei frihzeitiger Diagnosestellung des Primartu-
mors mit einer geringen Tumordicke sind die therapeutischen Mdglichkeiten und die

Prognose glnstig und eine Heilung ist durchaus maglich.

Im Falle einer frihzeitigen lymphogenen und hamatogenen Metastasierung, die eine
deutliche Korrelation mit der Tumordicke aufweist, verschlechtern sich sowohl die Prog-
nose als auch die Therapiemoglichkeiten. Das betrifft insbesondere das Stadium der

Fernmetastasierung.

Die derzeitigen unbefriedigenden systemischen Therapieanséatze in diesem Stadium,
die alle einen palliativen Charakter haben, und sowohl eine geringe Ansprechrate und
Dauer als auch keine signifikante Verlangerung der Uberlebenszeit aufweisen, veran-
lassten uns, 50 bereits systemisch vortherapierte Patienten in der Klinik fir Dermatolo-
gie, Venerologie und Allergologie der Charité mit einer neuen Kombinationschemothe-
rapie aus Cisplatin und Carboplation zu behandeln. Dieses Therapieschema wurde auf
die Vertraglichkeit, das Toxizitatsprofil, das Ansprechen, die Dauer des Ansprechens

sowie auf die Uberlebenszeit analysiert.



1.1 Epidemiologie

In Deutschland stellt das maligne Melanom mit etwa 1.3-2% aller Tumoren eine ver-

gleichsweise seltene Tumorentitét dar.

Die Melanominzidenz nimmt mit 3% bis 7% pro Jahr innerhalb der wei3en Bevdlkerung
weltweit besorgniserregend zu, insbesondere bei stark sonnenexponierten hellhdutigen
Bevolkerungsgruppen des mittleren Lebensalters [9]. Bei stark pigmentierten Bevolke-

rungsgruppen ist das Auftreten relativ selten zu beobachten [69].

Fur Deutschland veroffentlichte das Robert-Koch-Institut Berlin Daten fur das Jahr
2004, die von einer Inzidenz bei der méannlichen Bevdlkerung von 16.2 pro 100.000
Einwohner sowie von 19.9 pro 100.000 Einwohner bei der weiblichen Bevolkerung

sprechen [160].

In Europa betragt die durchschnittliche Inzidenz 10-15 Falle pro 100.000 Einwohner und
Jahr, in den USA 10-20 Falle. Die hdchsten Inzidenzen mit 40-60 Fallen pro 100.000
Einwohner und Jahr treten in Australien auf [70]. Trotz der steigenden Inzidenz ist eine
Tendenz der Stabilisierung der Mortalitatszahlen zu verzeichnen [56]. 15% der neu di-
agnostizierten Patienten mit malignem Melanom versterben an der Erkrankung. Wah-
rend in den siebziger Jahren ca. 2/3 der am malignen Melanom Erkrankten weiblich
waren, ist es in den letzten zwei Dekaden zu einer weitestgehenden Angleichung der

Haufigkeiten beider Geschlechter gekommen.



1.2 Einteilung und Verlauf

Klinisch und histologisch lassen sich vier Hauptformen des malignen Melanoms unter-
scheiden, die sich durch eine unterschiedliche Verteilung an den Kdrperregionen, ein
unterschiedliches Wachstumsverhalten und teilweise auch unterschiedliche Morpholo-

gie unterscheiden. Sie machen in etwa 90% der kutanen Verlaufsformen aus:

1. Das superfiziell spreitende Melanom (SSM) zeigt sich zunachst als relativ scharf be-
grenzte Macula bis Plague mit farblicher Inhomogenitat (hell- bis schwarzbraun) und
zum Teil Aufhellungszonen (,Regressionszonen®). Im Verlauf kdnnen sich knotige An-
teile bilden, die auf ein vertikales Wachstum mit Infiltration von Tumorzellen der Dermis
hindeuten. Die epitheloiden und pagetoiden atypischen Melanozyten verteilen sich ein-
zeln oder zu Nestern aggregiert innerhalb der Epidermis. Es finden sich dabei dermale

lymphohistiozytare Infitrate im Bereich der Tumorbasis.

2. Das nodulare Melanom (NM) ist ein relativ scharf begrenzter, knotiger zumeist
schwarzbrauner Tumor, der zur Ulzeration neigt. Die epitheloiden, spindelzelligen

und/oder polygonalen atypischen Melanozyten ordnen sich in Nestern an.

3. Das Lentigo-maligna-Melanom (LMM) entwickelt sich auf dem Boden chronisch licht-
geschadigter Haut auf einer Lentigo-maligna. Klinisch zeigt sich eine unscharf begrenz-
te braun- bis schwarzbraune Macula mit unterschiedlich gro3en plaqueférmigen bis
noduléaren Erhabenheiten. Histologisch zeigt sich das Oberflachenepithel atrophisch
und es besteht eine aktinische Elastose im Korium. Spindelzellige oder epitheloide aty-
pische Melanozyten finden sich im Bereich von Haarfollikeln, einzeln in den hdheren
Epithellagen und/oder in Nestern im Bereich der Junktionszone und durchbrechen im

Verlauf die Basalmembran.

4. Das akrolentiginése Melanom (ALM) entwickelt sich auf den Handinnenflachen bzw.
FuRsohlen oder auf dem Boden einer Lentigo im Bereich der Phalangen sub- und
paraungual. Initial unscharf begrenzt, braun bis schwarz, fleckférmig, kann sich im Ver-

lauf ein erosiv bis ulzerierender Knoten entwickeln. Histologisch zeigen sich ein kom-



paktes Stratum corneum und einzelne oder zu unregelméafiigen Nestern angeordnete
atypische Melanozyten in der Epidermis [166].

Daneben gibt es eine Reihe von selteneren klinischen und histologischen Sonderfor-
men, wie das amelanotische Melanom und das Schleimhautmelanom. Zusétzlich wer-
den nicht klassifizierbare und Mischformen gefunden sowie priméar okkulte Melanome.
Zunéchst kommt es zu einer Proliferation transformierter melanozytarer Zellen, die den
Primartumor bilden und auf die Epidermis der Haut beschrankt bleiben. Erst das invasi-
ve Wachstum mit dem Durchbruch der Basalmembran in die Dermis fihrt zu einer
lymphogenen und in spéateren Stadien h&matogenen Metastasierung. Etwa 50% der
Melanome metastasieren zunéchst in die regionéren Lymphknotenstationen, 25% treten
zuerst als Satelliten- und Intransit Metastasen bzw. der Haut oder Subkutis auf. Bei ei-
nem Viertel der Falle erfolgt die Erstmetastasierung in Form von Fernmetastasen, wo-
bei als bevorzugte Organe die Lunge, die Leber, das ZNS, die Haut, die Knochen, aber

auch der Gastrointerstinaltrakt betroffen sind [72, 166].



1.3 Atiologie und Risikofaktoren

Die Atiologie fiir die Entstehung des malignen Melanoms ist noch nicht endgliltig ge-
klart. Man geht davon aus, dass zwei Drittel der Melanome de novo entstehen und sich

ein Drittel der Melanome auf vorbestehenden Navi entwickeln.

Als wichtigster exogener Risikofaktor fur die Inzidenz des malignen Melanoms gilt eine
erhohte kumulative UV-Exposition, insbesondere UVB-Strahlung (280-350 nm) und eine
Vielzahl an Sonnenbranden in der Kindheit und Adoleszenz. Das Vorhandensein von
mehr als funf klinisch atypischen Navi, eine erhéhte Anzahl (>100) an melanozytaren
Navi sowie kongenitale Riesennavi gehen ebenfalls mit einer Erhéhung des Erkran-
kungsrisikos einher [71, 98, 124].

Konstitutionelle Faktoren wie rotes, blondes bis hellbraunes Haar, eine hohe Zahl sola-
rer Lentigines und/oder aktinische Keratosen, ein Hautyp | und Il mit heller Haut und
blauen bzw. grauen Augen stehen in engem Zusammenhang mit der Entstehung des

malignen Melanoms [71].

Zusatzlich spielen genetische Faktoren bei der Tumorgenese eine wichtige Rolle. Bei
dem autosomal dominant vererbten atypischen Navussyndrom (FAMMM, Familial
Atypical Multiple Mole Melanoma) treten geh&duft Melanome auf. Verantwortlich wird
daftr bei einem Teil der Patienten eine Mutation des Tumorsupressor-Gens CDKN2A
gemacht. Es entstehen wesentliche Stérungen innerhalb des Zellzyklus und fehlerhafte
Reparaturmechanismen [80]. Ein erhohtes Risiko fur die Entwicklung epithelialer und
melanozytéarer Tumoren besteht ebenfalls bei Patienten mit autosomal rezessiv vererb-
tem Xeroderma pigmentosa, die an einem DNA-Endonuclease-Mangel leiden. Ein mdg-
licher Zusammenhang zwischen dem genetisch determinierten HLA-Typ (homozygot
HLA-DQAL1) und einem hoheren Risiko der Entstehung eines malignen Melanoms liegt
ebenfalls vor [153].



1.4  Stadieneinteilung und Prognostische Faktoren
1.4.1 TNM-Klassifikation und Stadieneinteilung

Die TNM-Klassifikation und die Einteilung der Stadien erfolgte zum Zeitpunkt unserer
Analysen auf den seit 2002 nach dem Vorschlag des American Joint Commitee on
Cancer (AJCC) geltenden Richtlinien und bericksichtigte die folgenden prognostischen
Faktoren [16]:

T-Klassifikation (T= Primartumor, Tab. 1):
- die vertikale Tumordicke nach Breslow

- die Ulzeration

N-Klassifikation (N= Lymphknotenmetastasen, Tab. 2):
- die Anzahl der Lymphknotenmetastasen

- die Unterscheidung von klinisch okkulten und apparenten Lymphknotenmetasta-

sen (Mikro- bzw. Makrometastasen)

- die Intransit- bzw. Satellitenmetastasen

M-Klassifikation (M= Fernmetastasen, Tab. 3):
- die Lokalisation der Fernmetastasen

- die Erhéhung der Serum-LDH

Der Stadieneinteilung geht die histologische Untersuchung des Primartumors voraus.
Ab einer Tumordicke von 1.0 mm erfolgt die Darstellung und Exstirpation des/der
Sentinentel-Lymphknotens/en (Wachterlymphknoten). Bei Patienten im disseminierten
Stadium werden zusétzliche laborchemische Untersuchungen und eine bildgebende
Diagnostik veranlasst. Daraus kénnen prognostische Aussagen iber die Uberlebenszeit

getroffen werden.
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Tab. 1 T-Klassifikation des Primartumors des malignen Melanoms (AJCC 2002)

T-Klassifikation Tumordicke Weitere Parameter

Tis Melanoma in situ
TX keine Angabe Stadium nicht bestimmbar*
T1 <1.0 mm a: ohne Ulzeration und Level I/

b: mit Ulzeration oder Level IV/V
T2 1.01-2.0 mm a: ohne Ulzeration; b: mit Ulzeration
T3 2.01-4.0 mm a: ohne Ulzeration; b: mit Ulzeration
T4 >4.0 mm a: ohne Ulzeration; b: mit Ulzeration

* Fehlen einer Bestimmung der Tumordicke und/oder Ulzeration oder unbekannter Primartumor

Tab. 2 N-Klassifikation der regiondren Lymphknoten des malignen Melanoms (AJCC 2002)

N-Klassifikation

Ausmal der LK-Metastasierung

a: Mikrometastasierung

LK-Befall

N1 LK b: Makrometastasierung
a: Mikrometastasierung
b: Makrometastasierung
N2 2-3LK c: Satelliten- oder Intransit-
Metastasen ohne LK-Befall
24 LK oder Satelliten- oder
N3 Intransit-Metastasen mit

Tab. 3 M-Klassifikation der Fernmetastasen des malignen Melanoms (AJCC 2002)

M-Klassifikation Art der Fernmetastasierung LDH
Mla Haut, Subkutan oder Lymphknoten normal
M1b Lunge normal
Mic alle anderen Organmetastasen normal
jede Art von Fernmetastasierung erhoht

11




Tab. 4 Stadieneinteilung und 10-Jahres-Uberlebensrate (10-JUR) (AJCC 2002)

Stadium| Klinisches Stadium Pathologisches Stadium Uberllgé)\]eanhsrreast;a %)

T N M T N M
0 Tis NO MO Tis NO MO 100
1A Tla NO MO Tla NO MO 88
1B Tib NO MO Tib NO MO 83
T2a NO MO T2a NO MO 79
A T2b NO MO T2b NO MO 64
T3a NO MO T3a NO MO 64
B T3b NO MO T3b NO MO 51
T4a NO MO T4a NO MO 54
lnc T4b NO MO T4b NO MO 32
MA T1l-4a Nla MO 63
T1l-4a N2a MO 57
B T1-4b Nla MO 38
T1-4b N2a MO 36
T1l-4a N1b MO 48
Tl-4a N2b MO 39

T1-4alb N2c MO
nc T1-4b N1b MO 24
T1-4b N2b MO 15
jedes T N3 MO 18
v jedes T |jedes N| Mla |jedes T | jedes N Mla 16
jedes T | jedesN| Mlb |jedes T | jedes N M1b 3
jedes T |jedes N| Mlc |jedesT | jedes N Mlc 6

Im Jahr 2009 erschien die Uberarbeitete Version der Stadieneinteilung des Melanoms.
Der Clark-Level hat keine prognostische Bedeutung mehr und findet sich somit in der
neuen Fassung nicht mehr. Stattdessen ist die Angabe des mitotischen Index im histo-
logischen Bericht zur Differenzierung der pTla und b-Stadien notwendig. Im Stadium
IIA kann ein mikrometastatischer Befall durch HE-Farbung oder immunhistologisch
nachgewiesen werden. Der Nachweis von nur einer Melanommetastase bedeutet den
Befall des Wéachterlymphknotens. Schlie3lich werden Metastasen bei unbekanntem

Prim&rtumor in das Stadium Il eingruppiert [17].
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1.4.2 Prognostische Faktoren

Die wichtigsten prognostischen Faktoren beim primaren malignen Melanom sind die
vertikale Tumordicke nach Breslow, das Vorhandensein einer histologisch erkennbaren
Ulzeration, die anatomische Lokalisation des Primartumors (der Stamm, die Oberarme,
der Hals sowie der Kopf gelten als prognostisch unginstig) und seit der korrigierten
Fassung der Stadieneinteilung (AJCC 2009) [17] die Mitoserate. Der Invasionslevel
nach Clark hat keine Bedeutung mehr. Das Geschlecht (Manner haben einen prognos-
tisch ungunstigeren Verlauf) und der Nachweis einer Mikrometastasierung in den regio-

naren Lymphknoten [18, 70] haben ebenfalls eine wichtige prognostische Bedeutung.

Bei Patienten im Stadium der Fernmetastasierung treten diese Faktoren in den Hinter-
grund. Einen entscheidenden Stellenwert haben die Anzahl und die Art der befallenen
Organe [19] (zerebrale und viszerale Metastasen sind ungunstiger), der Allgemeinzu-
stand des Patienten [25] und die Hohe des Serum-LDH Wertes [16].
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1.5 Diagnostik

Die Diagnostik umfasst zunéchst die klinische und dermatoskopische Beurteilung der
Morphologie einer unklaren Lasion der Haut. Dabei kann die Friherkennung des Mela-

noms durch die Anwendung der ABCDE-Regel (Tab. 5) deutlich erleichtert werden.

Tab. 5 ABCDE-Regel [105]

A Asymmetrie Asymmetrie

B Begrenzung unregelmalige Begrenzung

C Color Farbe inhomogen, hell bis schwarz, z.T. gefleckt
D Durchmesser Durchmesser >5.0 mm

E Erhabenheit GroRRenzunahme, Erhabenheit tiber dem Hautniveau

Mit Hilfe der Auflichtdermatoskopie werden Aussagen Uber den Primartumor im Hinblick
auf die Struktur, das Pigment- und Gefal3muster und die Farbtone madglich. Als zuséatzli-
ches diagnostisches Hilfsmittel dient die hochauflésende 20 MHz-Sonographie der
Haut, mittels derer eine Ausbreitungsdiagnostik sowohl praoperativ als auch postopera-
tiv moglich ist [112]. Im Rahmen der Diagnostik und Stadieneinteilung wird eine Exzisi-
on, in seltenen Fallen eine Probebiopsie, mit histopathologischer Sicherung der Diag-
nose durchgefuhrt. Die definitive operative Versorgung erfolgt mit einem Sicherheitsab-
stand von 0.5 bis 2.0 cm. Ab einer Tumordicke nach Breslow (>1.0 mm) wird/werden
zusétzlich der/die Wéachterlymphknoten dargestellt und exstipiert. Als weiteres bildge-
bendes Verfahren im Rahmen des Stagings dienen das Rontgen, der Ultraschall, die
Computertomographie und die Magnetresonanztomographie, seltener auch die Skelett-
szintigraphie oder die Positronenemissionstomographie. Zu den Tumormarkern des
malignen Melanoms gehdren das S1003 und der MIA-Tumormarker. Das S10003 ist ein
immunhistologischer Marker, der bei der Identifizierung melanozytarer Tumoren behilf-
lich sein kann [45]. Im Serum nachweisbar, dient es insbesondere als Hinweisgeber fur
eine Fernmetastasierung, aber auch zum Therapiemonitoring. MIA wird besonders von
Melanomen, aber auch von Melanozyten der normalen Haut exprimiert. Es kann eben-
falls als ein Marker der Metastasierung eingesetzt werden. Bei entsprechender Anam-

nese mit typischer B-Symtomatik sollten bereits friihzeitig bildgebende Verfahren, die
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Bestimmung der Tumormarker S1008 bzw. MIA sowie als Hinweis auf eine Tumorana-
mie der Hamoglobinwert, die Alkalische Phosphotase bei Verdacht auf Knochenmeta-
stasen und die Bestimmung der Laktatdehydrogenase veranlasst werden. Eine Erho-
hung des LDH-Wertes wurde 1954 erstmals bei Patienten mit malignem Melanom im
Stadium der Fernmetastasierung beobachtet [94]. Da der LDH-Wert Ruckschlisse auf
eine Progression der Erkrankung und damit auf die Prognose erlaubt, wurde es in das
Klassifikationssystem der American Joint Committee on Cancer (AJCC) aufgenommen
[16]. Hinsichtlich seiner Spezifitdt und Sensitivitat zeigt sich dieser Parameter dem
S100i und MIA unterlegen, vor allem im Hinblick auf das Auftreten neuer Metastasen,

so dass es zum heutigen Zeitpunkt hauptsachlich als Verlaufsparameter dient [113].

1.6 Therapie
1.6.1 Operative Therapie mit kurativer Zielstellung

Tab. 6 Empfehlungen der Sicherheitsabstande [73]

Tumordicke nach Breslow Sicherheitsabstand
in situ 0.5cm
<2.0 mm 1.0cm
>2.0 mm 2.0cm

Im klinischen Stadium | erfolgt priméar eine operative Therapie. Der Sicherheitsabstand
der Exzision im Gesunden wird nach den obigen Empfehlungen (Tab. 6) mit dem Ziel
der Vermeidung von Lokalrezidiven gewdahlt. Beim Lentigo-maligna Melanom sowie ei-
ner akralen Manifestation stellt die mikrographisch kontrollierte chirurgische Therapie
mit reduziertem Sicherheitsabstand im Paraffinschnittverfahren die Therapie der Wahl
dar. Eine Indikation fur eine Wachterlymphknotenbiopsie- bzw. exstirpation besteht ab
der Tumordicke von 1.0 mm nach Breslow. Im Fall von unginstigen
Prognoseparametern wie beispielsweise der Ulzeration des Primartumors oder der Re-
gression des Melanoms kann diese schon bei geringeren Tumordicken erwogen wer-
den. Beim Vorliegen einer Mikrometastasierung gehen die Empfehlungen in Richtung
einer radikalen Lymphknotendissektion bzw. Neck dissektion, obwohl vorliegende Stu-

dien keinen prognostischen Vorteil ergeben haben [73].
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1.6.2 Adjuvante Therapie

Patienten mit einem mittleren Metastasierungsrisiko (Tumordicke des Primartumors
(>1.5-4.0 mm) und einem hohen Risiko (>4.0 mm und/oder Befall der regionéren
Lymphknoten) werden mit dem Ziel einer Verlangerung der rezidivfreien Uberlebenszeit
und der Gesamtiiberlebenszeit mit IFN-a- 2a oder b behandelt. IFN-a- 2a und 2b, die
sich hinsichtlich ihrer Molekularstruktur um zwei Aminosauren und der Rezeptorbindung
unterscheiden, jedoch in Wirksamkeit und Nebenwirkungen als &quivalent anzusehen
sind, stehen derzeit als einzige zugelassene adjuvante Therapie zur Verfigung. Sie
konnten in drei prospektiv-randomisierten Studien einen signifikanten Vorteil fir eine
rezidivfreie Uberlebenszeit zeigen. Pegylierte Interferone, deren Halbwertszeit im peri-
pheren Blut durch Koppelung an Polyethylenglykol deutlich verlangert ist und eine ein-
malige Applikation wochentlich erfordert, sind derzeit nicht fur die adjuvante Therapie
des Melanoms zugelassen [91]. Es bestehen aber Vorteile fiir das rezidivfreie Uberle-
ben bei Patienten mit mikroskopischen Lymphknotenmetastasen (N1a) [55]. Bei fehlen-
den Kontraindikationen wird derzeit bei Patienten mit einer Tumordicke nach Breslow
>1.5 mm ohne den Nachweis einer Lymphknotenmetastasierung ein low-dose Thera-
pieschema von 3x3 Mio IE IFN-a s.c. pro Woche fur mindestens 18 Monate empfohlen
[149]. Im Stadium des histologischen Nachweises von Lymphknotenmetastasen werden
derzeit zwei adjuvante Therapieoptionen angewandt. Dazu gehéren das Hochdosis
IFN-a 2b-Schema (Induktionsphase: 20 Mio IE IFN-a/m? KOF i.v. als Kurzinfusion, 4
Wochen Tag 1 bis 5; Erhaltungsphase: 3x10 Mio IE/Woche IFN-a/m? KOF s.c. Uber 11
Monate) [110] und die niedrigdosierte IFN-a- 2a oder 2b-Therapie mit 3x3 Mio IE s.c.
pro Woche. Trotz teilweise widersprichlicher Ergebnisse aus prospektiv randomisierten
Studien konnte durch Metaanalysen eine signifikante Verbesserung des rezidivfreien
Uberlebens sowie ein Trend fir das Gesamtiberleben fur mit Interferon behandelte Pa-

tienten gezeigt werden.

16



1.6.3 Therapie im Stadium der Fernmetastasierung

Die Diagnose eines Stadiums IV der Fernmetastasierung ist mit einer infausten Progno-
se, einer mittleren 5-Jahres-Uberlebenszeit von 6% und einer medianen Uberlebenszeit
von 7.5 Monaten verbunden [54]. Beim Auftreten von Hautmetastasen und regionalen
Lymphknotenmetastasen ist trotz einer stadienangepassten adaquaten Therapie von
einer mittleren Uberlebenszeit von etwa 15 Monaten zu rechnen. Beim Befall der Lunge
verringert sich das Uberleben auf 11 Monate, beim Auftreten von Leber-, Knochen- und
Hirnmetastasen auf etwa 4 Monate [18]. Derzeit bestehen keine ausreichenden thera-
peutischen Optionen, die eine Kuration in diesem Stadium bewirken. Die chirurgischen,
strahlentherapeutischen, chemotherapeutischen oder immuntherapeutischen Verfahren
haben alle einen palliativen Charakter. Derzeit existiert kein standardisiertes Therapie-
regime. Bisher sind keine Ergebnisse randomisierter Studien publiziert worden, die die
Uberlegenheit einer systemischen Chemo- oder Chemoimmuntherapie gegenuber Pla-
cebo oder BSC gezeigt hatten [106]. Als palliative Nahziele fur die Behandlung der Pa-
tienten im Stadium der Fernmetastasierung werden die Beseitigung akuter lebensbe-
drohlicher Symptome wie z.B. Hirnédeme oder intrazerebrale Blutungen, die Erhaltung
der Lebensqualitat und eine Tumormassenreduktion angestrebt. Die Fernziele einer
systemischen Therapie sind ein langer andauerndes Therapieansprechen, verbunden

mit einer Verlangerung der Gesamtiberlebensdauer.

1.6.3.1 Chirurgische Therapie im Stadium der Fernmetastasierung

Die chirurgische Therapie im Stadium 1V ist derzeit das Mittel der Wahl bei isoliertem
Vorkommen von gut abgrenzbaren und zuganglichen kutanen und subkutanen Meta-
stasen, Lymphknotenmetastasen, isolierten Hirnmetastasen und solitdren Metastasen
parenchymattser Organe wie z.B. der Lunge [59, 184]. Dabei zeigt sich bei Patienten
nach einer Thorakotomie und Resektion von solitdren Lungenmetastasen ein Anstieg
der 5-Jahres-Uberlebensrate auf 25% und eine Verlangerung der medianen Uberle-
benszeit auf 19 Monate [183]. Bei einem multiplen Befall mit Hautmetastasen haben
sich Behandlungen mit flissigem Stickstoff (Kryotherapie), der Einsatz einer CO02-

Laserablationstherapie oder eine photodynamische Therapie bewahrt [101, 188].
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Bei solitdren zerebralen Metastasen sind chirurgische Eingriffe zu diskutieren [164]. Als
Alternative steht eine stereotaktische Radiatio zur Verfligung. Beide Verfahren werden
als gleichwertig betrachtet [31]. Bei multiplen inoperablen Intransit- sowie Satellitenme-
tastasen im Bereich einer Extremitat ist die isolierte Perfusion mit Melphalan, ggf. mit
TNF-a bei einer Hyperthermie von 42°C eine wirksame Behandlungsform zur lokalen
Kontrolle, wenn auch keine Verlangerung des Gesamtiberlebens zu erwarten ist. Im
Falle einer Metastasierung der Leber kann eine isolierte Leberperfusion z.B. mit
Fotemustin in Betracht gezogen werden, da operative MalRnahmen einzelner Metasta-
sen bisher keinen lang andauernden Erfolg zu versprechen scheinen [35]. Bei dieser
Therapie wird nur in Einzelfallen von lang anhaltenden Remissionen berichtet. Bei ei-
nem rezidivfreien Intervall von mehr als drei Monaten nach einem chirurgischen Eingriff
kann bei einer erneuten Manifestation in einem Organsystem ein erneutes chirurgisches

Vorgehen in Betracht gezogen werden.

1.6.3.2 Strahlentherapie im Stadium der Fernmetastasierung

Obwohl das maligne Melanom als ein wenig strahlensensibler Tumor gilt, stellt diese
Therapieoption einen wichtigen Pfeiler in der palliativen Therapie dar und kommt unter
anderem bei solitdren und/oder multiplen Skelettmetastasen und solitdrem und/oder
multiplem metastatischen Befall des Gehirns und bei Hautmetastasen in Betracht. Es
hat sich gezeigt, dass Hautmetastasen gut auf eine Strahlentherapie ansprechen. Pos-
toperativ kann bei rezidivierenden Intransit-Metastasen eine Strahlentherapie in Erwéa-
gung gezogen werden [167]. Eine weitere Indikation besteht bei Inoperabilitat bzw. nicht
RO-resezierbaren Lymphknotenmetastasen. Bei Einzeldosen von 1.8 bis 2.0 Gy kdnnen
Gesamtzielvolumendosen von 50 bis 54 Gy therapeutisch eingesetzt werden. Im Falle
zunehmender neurologischer Symptome und Hirndruckzeichen als Zeichen zerebraler
Metastasierung oder GrolRenprogredienz sind Ganzhirndosen mit einer Fraktionierung
von 10x3.0 Gy innerhalb von zwei Wochen moglich. Die stereotaktische Einzeit-
Konvergenzbestrahlung ist bei solitdren Hirnmetastasen (<3.0 cm) eine gute Indikation,
kann aber auch bei bis zu finf Hirnmetastasen indiziert sein. Bei multipler stabilitats-
und frakturgefahrdender Skelettmetastasierung, Schmerzen oder Kompression des
Spinalkanals kann die Wirbelsaule bis zu einer Gesamtdosis von 36 Gy bestrahlt wer-
den. Eine deutliche Symptomlinderung des Schmerzes kann damit erzielt werden [111].
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1.6.3.3 Palliative Chemotherapie im Stadium der Fernmetastasierung

Tab. 7 Monochemo- und Immuntherapeutika im Stadium der Fernmetastasierung [74]

Medikament Dosierung Ansprechrate (%)
Dacarbazin 250 mg/m? i.v. (d1-5) alle 3-4 Wochen 121176
bzw.
800-1200 mg/m? i.v. (d1) alle 3-4 Wochen 5323
Temozolomid 150-200 mg/m? p.o. (d1-5) alle 4 Wochen 135-21
Fotemustin 100 mg/m? i.v. (d1, 8 und 15), 7.4-24.2
dann 5 Wochen Pause, anschliel3end alle 3
Wochen
Vindesin 3 mg/m?i.v. alle 2 Wochen 12-26
Interferon-alpha 9-18 Mio IE/m” s.c. 3x/Woche kontinuierliche 13-25
Gabe
60 MIU/kg als 15 min Kurzinfusion i.v. alle 16-21.6
Interleukin-2 8 h (d1-5) (maximal 14 Einzeldosen)
Wiederholungszyklus (d14)

Die systemischen Therapieoptionen im Stadium IV des malignen Melanoms zeigen sich
bei disseminierter Metastasierung limitiert. Ein kurativer Ansatz konnte bis heute nicht
definiert werden. Die Ursache dafir ist die Uberwiegende Chemoresistenz des Tumors,
der die Nutzung unterschiedlicher Therapeutika erheblich einschrankt. Bei multiplem
Organbefall bzw. operativ nicht resezierbaren Metastasen sollte eine Chemotherapie
mit dem Ziel der Verlangerung des Uberlebens und idealerweise des Riickgangs der
metastatischen Lé&sionen diskutiert werden. Alternativ kénnen Patienten in klinische
Studien eingeschlossen werden. Bei Patienten mit schlechtem Allgemeinzustand und

einer hohen Tumorlast ist eine Chemotherapie eher zurtickhaltend einzusetzen.

Als Monochemotherapeutika werden zurzeit DTIC, Temozolomid, Vindesin und
Fotemustin im klinischen Alltag genutzt (Tab. 7). Eine Zulassung in Deutschland besteht
derzeit fur DTIC, Cisplatin und Vindesin. Weitere aktive zytotoxische Einzelsubstanzen

bei der Behandlung des fortgeschrittenen malignen Melanoms sind die
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Nitroseharnstoffe Carmustin und Lomustin, die Vincaalkaloide Vincristin und Vinblastin,
die Taxane Paclitaxel und Doxetaxel sowie die Alkylantien Cisplatin und Carboplatin. Ihr

therapeutischer Einsatz beschrankt sich vorzugsweise in Polychemotherapieregimen.

DTIC wird als Monochemotherapeutikum seit den 1970er-Jahren angewendet und stellt
die Referenzchemotherapie gegeniiber neuen systemischen Vorgehensweisen dar. Es
ist der First-line Standard bei einem Multiorganbefall, bei einer Inoperabilitat und vor
allem bei Patienten mit reduziertem Allgemeinzustand. Trotz der Vielzahl durchgefthrter
Phase-II- bzw. randomisierter Phase-llI-Vergleichsstudien, gibt es bis heute keine effek-
tivere Monosubstanz (Tab. 7). Mit einer durchschnittlichen Ansprechrate von 5-20% und
einer Ansprechdauer von bis zu sechs Monaten [2] stellt es mit seinem gunstigen
Nebenwirkungsprofil bis heute die Therapie der Wahl dar. Im klinischen Alltag kommt
derzeit neben dem Finf-Tages-Regime meist das Ein-Tages-Regime (850 mg/m? i.v.
(d1) alle 28 Tage) zum Einsatz, das in den Leitlinien der Behandlung von Hauttumoren
[74] empfohlen wird. Remissionen werden insbesondere bei kutanen, subkutanen und
Lymphknotenmetastasen beobachtet. Mit bis zu 15% wird ein objektives Ansprechen
von pulmonalen Metastasen, aber lediglich von 5-10% von Knochen-, Leber- und Hirn-
metastasen registriert. Das Toxizitatsprofil umfasst neben hamatologischen Nebenwir-
kungen, wie einer transienten Myelosuppression mit Neutropenien, Thrombozytopenien
und vereinzelten Anamien, nicht-hamatologische Toxizitaten wie eine Ubelkeit und/oder

Erbrechen.

Temozolomid ist ein oral verwendetes Alkylans und Prodrug des DTIC und wird auf-
grund seiner guten Liquorgangigkeit und hohen Liquorkonzentration bevorzugt bei einer
zerebralen Metastasierung [13] eingesetzt. Die Ansprechraten und mediane Uberle-
benszeiten unterscheiden sich nicht signifikant von denen des DTIC [132] und stellen
damit eine gute Therapiealternative dar. Die ambulante Durchfiihrbarkeit mit 150 mg/m?2
p.o. (d1-5) alle vier Wochen ermdglicht eine flexiblere Lebensgestaltung fur die Betrof-

fenen.

Die Nitroseharnstoffe Fotemustin, Carmustin und Lomustin umfassen eine weitere akti-
ve zytostatische Wirkstoffgruppe beim metastasierten Melanom. Die Ansprechraten va-
riieren zwischen 7% und 20%. Die am haufigsten eingesetzte Substanz ist das
Fotemustin, das ebenfalls wie das Temozolomid bei Patienten mit zerebralen Metasta-
sen eingesetzt werden kann. In einer randomisierten Phase-IlI-Studie wurde DTIC mit

Fotemustin verglichen. Fotemustin zeigte eine Ansprechrate von 15.2% und Dacarbazin
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von 6.8%. Die Ansprechdauer unterschied sich nicht wesentlich (5.8 Monate vs. 6.9
Monate). Die mediane Uberlebenszeit von 7.3 bei Fotemustin bzw. von 5.6 Monaten bei
DTIC erwies sich als nicht signifikant unterschiedlich (p=0.67) [12]. Die wichtigste Ne-

benwirkung stellt die prolongierte und kumulative Hamatotoxizitat dar.

Vindesin, ein Vincaalkaloid, ist ein weiteres Reservetherapeutikum bei Patienten mit
malignem Melanom im Stadium IV. Es werden annéhernd gleiche Ansprechraten wie
die des DTIC erzielt [34]. Als Nebenwirkungen dominieren periphere Polyneuropathien,

eine Knochenmarkssuppression oder gastrointestinale Beschwerden.

Unter den neueren zytotoxischen Substanzen haben die Taxane bisher nur eine gerin-
ge Aktivitat beim Melanom gezeigt. Die Ansprechrate fur Docetaxel und Paclitaxel lag in
der Monotherapie bei etwa 12% [22, 116]. Das Nebenwirkungsspektrum umfasst z.B.
eine zum Teil schwerwiegende Myelosuppression, insbesondere Neutropenie, eine
Flussigkeitsretention mit peripheren Odemen, Uberemfindlichkeitsreaktionen und peri-
phere Neuropathien. Mit Nab-Paclitaxel (Abraxane®), einer Albumin-gebundenen
Nanopartikelzubereitung, konnte die Vertraglichkeit verbessert werden, da es nicht das
Hypersensitivitaten auslésende Lésungsmittel Cremophor® EL enthalt. Daher ist keine
Pramedikation mit Steroiden und Antihistaminika erforderlich. Von der FDA bereits beim
metastasierten Mammakarzinom zugelassen, konnte es bei 37 chemonaiven Patienten
mit metastasiertem Melanom eine Ansprechrate von 21.6% und eine mediane Uberle-
benszeit von 9.6 Monaten erzielen [92]. Ob dieses Chemotherapeutikum eine bessere
Wirksamkeit als Paclitaxel oder Docetaxel und signifikanten Einfluss auf die Uberle-
benszeit besitzt, wird derzeit in einer randomisierten Phase-llI-Studie gegentiber DTIC

Uberprift und wirde moglicherweise eine weitere zukunftige Therapieoption darstellen.

Immuntherapien mit den Zytokinen IFN-a und IL-2 stehen als weitere Pfeiler in der Be-
handlung des malignen Melanoms im Stadium IV zur Verfigung und haben sich bei der
systemischen Anwendung des metastasierten malignen Melanoms nicht durchgesetzt.
Die Wirksamkeit lag in der Grol3enordnung bereits bekannter Monochemotherapeutika.
Die Hochdosistherapie mit IL-2 wurde trotz einzelner dauerhafter kompletter Remissio-
nen aufgrund der geringen Ansprechraten, der Toxizitdten und dem hohen Kostenauf-
wand als Monotherapie in Europa nicht zugelassen. In Kombination mit verschiedenen
Zytostatika kénnen jedoch synergistische Effekte nachgewiesen und hohere Remissi-
onsraten erzielt werden, bisher aber ohne eine Verlangerung der Uberlebenszeit. Ein

Beispiel stellt die Polychemoimmuntherapie nach Legha dar. Kombiniert werden bei
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dieser Therapie Cisplatin, Vinblastin und DTIC, IFN-a und IL-2. Eine héhere Ansprech-
rate mit bis zu 37% ist hier verbunden mit einer langeren Ansprechdauer und einem
hoheren prozentualen Anteil an Langzeitiiberlebenden [64]. Ahnlich verhalt es sich bei
den Polychemotherapien. Die Protokolle nach dem BHD- (BCNU (Carmustin),
Hydroxyurea, DTIC), BOLD- (Bleomycin, Oncovin, Lomustin und DTIC), DVP- (DTIC,
Vindesin, Cisplatin) und DBCT- (DTIC, BCNU (Carmustin), Cisplatin, Tamoxifen)
Schema gehdren zu den am haufigsten angewendeten Therapieverfahren. Sie erzielen
im Gegensatz zu den Monotherapeutika deutlich hthere Remissionsraten wie am Bei-
spiel des DVP-Schemas mit bis zu 45% deutlich wird [148]. Eine signifikante Verlange-
rung des objektiven Ansprechens und der Uberlebenszeit sind damit im Vergleich zu
DTIC nicht verbunden. Es zeigt sich dagegen ein deutlich héheres Toxizitatsprofil [32].
Daher kdnnen Polychemotherapien nur in Einzelfallen von palliativem Nutzen z.B. bei
hoher Tumorlast mit tumorbedingten Symptomen sein. Sie sollten daher nicht stan-
dardméaRig eingesetzt werden. Die Kombinationschemotherapien mit Paclitaxel und
Carboplatin bzw. Gemcitabin und Treosulfan haben ebenfalls keinen wesentlichen Er-
folg in der Behandlung des metastasierten Melanoms gebracht. Paclitaxel und
Carboplatin wurden in zwei Phase-lI-Studien bei Patienten mit metastasiertem Melanom
in der First-line [95] und Second-line Therapie [187] Uberprift. In der Erstlinientherapie
erfuhren 3/15 Patienten (20%) eine partielle Remission. Eine Zweitlinientherapie wurde
infolge einer objektiven Ansprechrate (<10%) vorzeitig beendet. Ebenso nicht zufrie-
denstellend waren die Ergebnisse mit Gemcitabin und Treosulfan bei Patienten mit
metastasiertem kutanen bzw. Aderhautmelanom Es zeigten sich keine Remissionen
[39].

Cisplatin und Carboplatin gehdéren zu der Stoffklasse der Alkylantien und wurden bei
Patienten mit metastasiertem Melanom evaluiert. Der Ursprung des platinbasierten
Dosiseskalationskonzepts und damit fir das Cisplatin und Carboplatin Therapieregime
basierte auf der von Hryniuk et al. gepragten Hypothese [99] sowie den retrospektiven
Analysen und daraus resultierendem Dosisintensitadtsmodell von Levin&Hryniuk beim
fortgeschrittenen Ovarialkarzinom [117]. Hryniuk wie auch Skipper und Schabel, Goldie
und Goldman, Norton und Simon legten den theoretischen Grundstein fur die Dosis-
Wirkungs-Beziehungen und damit fur die Dosisintensivierung bis zur Hochdosistherapie
in der Onkologie [151]. Durch ihre retrospektiven Analysen adjuvanter Therapiestudien

beim Mamma-, Ovarial- und Kolonkarzinom pragten sie den Begriff der Dosisintensitat
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und legten dafir die Faktoren Dosis und Applikationszeitraum zu Grunde, die die ent-
scheidenden Determinanten fir den Erfolg einer zytostatischen Behandlung darstellten
[99].
Mit der Einfihrung des Zytostatikums Cisplatin in die onkologische Chemotherapie kam
es zu einer Verbesserung der Therapiemadglichkeiten mit beeindruckenden Resultaten
bei einer Vielzahl von Cisplatin sensiblen soliden malignen Tumoren wie z.B. den Keim-
zelltumoren des Hodens, dem Blasen-, Zervix-, Kopf-, Hals-, Osophagus- und nicht-
bzw. kleinzelligem Bronchialkarzinom.
Hervorzuheben ist das fortgeschrittene Ovarialkarzinom, das zu den chemosensitivsten
Tumoren zahlt. Cisplatin basierte Chemotherapien gehéren seit den 1970er-Jahren zu
den etablierten systemischen Behandlungsmethoden bei dieser Tumorentitat und
zeichnen sich durch eine hohe Effizienz aus. Etwa 30% der Patientinnen entwickeln
eine komplette Remission [68]. Sowohl in durch klonogenem Assay gewonnenen Ova-
rialtumorzellkolonien [47] als auch in klinischen Studien gab es vielfach Hinweise auf
eine lineare Dosis-Wirkungs-Beziehung des Cisplatins [21, 30, 146]. Bruckner et al. und
Barker&Wiltshaw [21, 30] demonstrierten zusatzlich, dass ein bemerkenswerter Anteil
der Patienten, die sich nach einer urspriinglichen cisplatinhaltigen Induktionschemothe-
rapie refraktar verhielten, nach einer erneuten Behandlung mit einer héher dosierten
Cisplatintherapie auf diese Therapie ansprach.
Betrachtet man die S-férmige Dosisintensitat- Wirkungs- Kurve von Zytostatika, besteht
diese aus einem Schwellenwert, einer Schulter, einer linearen Phase sowie einem Pla-
teau. Das Ziel jedes Chemotherapieregimes sollte die Applikation einer hohen
Dosisintensitat sein [151]. Levin&Hryniuk analysierten retrospektiv 33 Studiendatensét-
ze von platin- und nicht platinbasierten Zytostatikatherapien gegenuber einer Standard
CHAP- (Cyclophosphamid, Hexamethylmelamin, Adriamycin, Cisplatin) Kombinations-
therapie und entwickelten ein mathematisches Modell, das nicht die absolute Wirkstoff-
konzentration eines Polychemotherapieregimes als wesentlichen Faktor fur die Wirk-
samkeit beschrieb, sondern die relative Dosisintensitat, RDI (die Dosisintensitat eines
Zytostatikums oder eines Polychemotherapieschemas im Vergleich zu einem Referenz-
zytostatikum oder Referenzschema in einem definierten Zeitraum appliziert) des
Cisplatins bzw. seines Analogon mit dem Kklinischen Ansprechen und medianen Ge-
samtiberleben bei Patientinnen mit fortgeschrittenem Ovarialkarzinom korreliert [117].
Daraufhin wurde in der Steigerung der Dosisintensitat eine Moglichkeit zur Verbesse-
rung der Behandlungsergebnisse diskutiert. Die Umsetzung dieser Vorlage in die klini-
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sche Praxis bedeutete eine Dosiseskalation des Cisplatins, wovon man annahm, dass
das fortgeschrittene Ovarialkarzinom profitieren wirde, allerdings mit dem Preis einer
deutlich gesteigerten Toxizitat. Aus diesem Grund wurde Cisplatin durch das entspre-
chende Carboplatin ersetzt, da es bei gleichwertiger Aktivitat [48, 152], ein abweichen-
des Nebenwirkungsprofil besal3. Die Nierentoxizitat war nicht wie bei Cisplatin
dosislimitierend. Die Ursache dafir ist die aktivitats- und toxizitatsbestimmende chemi-
sche Modifizierung des Cisplatins und der Austausch des Chloridliganden durch
Cyclobutan-1,1- dicarboxylat (CBDC). Dadurch wurden einerseits die Stabilitat und die
Wasserl6slichkeit des Carboplatins deutlich erhdht, so dass die Nephrotoxizitat deutlich
reduziert werden konnte, aber anderseits die Reaktivitat vermindert, so dass hoéhere
therapeutische Dosen erforderlich sind.
Insbesondere die synergistische Wirksamkeit beider Substanzen gestaltete sich als vor-
teilhaft. In vitro konnte eine dosisabhangige Wachstumshemmung der humanen Ovari-
alkarzinomzellen OVCAR-3, A2780, HTB-77 und CRL-1572 durch beide Wirkstoffe
nachgewiesen werden (dafir war allerdings eine hohere Konzentrationen (1:30) von
Carboplatin erforderlich) [48] und eine zytotoxische Wirkung beider Platinanaloga so-
wohl bei chemonaiven (A2780) als auch chemorefraktaren (OVCAR-3) Ovarialkarzi-
nomzelllinien beobachtet werden [148]. Auch in vivo schienen sich beide ausgezeichnet
zu erganzen [48]. Die in entsprechenden Konzentrationen aquieffektive und synergisti-
sche Wirkung, das unterschiedliche Nebenwirkungsprofil, die vermutlich fehlende kom-
plette Kreuzresistenz, sprachen zundchst dafir, dass sie hervorragende
Zytostatikapartner im Rahmen des Dosiseskalationskonzeptes bei Patientinnen mit fort-
geschrittenem Ovarialkarzinom sein kénnten.
Es sollte dazu schon jetzt angemerkt werden, dass es neuere Erkenntnisse des Me-
chanismus der Resistenzentwicklung insbesondere der Cisplatinresistenz humaner
Tumorzellen gibt, die bereits im Mittelpunkt einer experimentellen Dissertation standen,
in der auch mittels Proliferationsassay gewonnene Ovarialkarzinomzelllinien A2780
bzw. A2780RCIS untersucht wurden. Diese wiesen entgegen den bereits geschilderten
Ergebnissen die hdchste Cisplatin- und Carboplatinresistenz auf [125].
Als Monosubstanz und in Kombinationstherapien wurden bisher in klinischen Phase-I-
und I1l-Studien Ansprechraten zwischen 10-30% [5, 14, 28, 128, 137, 165] bei
chemonaiven und chemorefraktaren Patienten mit metastasiertem Melanom sowie in
Folge der Dosissteigerung des Cisplatins auf 150 mg/mz2 i.v. (d1) in Kombination mit
Amifostin 740 mg/m? i.v. (d1) eine objektive Ansprechrate von 53% erzielt [77]. Man
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ging daher davon aus, dass Cisplatin eine lineare Dosis-Wirkungs-Beziehung beim fort-
geschrittenen Melanom besitzt, analog der Ergebnisse beim fortgeschrittenen Ovarial-
karzinom, und von einer Dosiseskalation profitieren wirde. Positiv erwadhnt werden soll-
te in diesem Zusammenhang, dass es sich Uberwiegend um systemisch vorbehandelte
oder Patienten, die sich einer Radiotherapie unterzogen hatten, handelte.
Allerdings gestalteten sich insbesondere die renalen (NCI-Grad V (2%) und NCI-Grad
-1V (30%)), gastrointestinalen (Nausea/Emesis NCI-Grad Il (28%)), und neurotoxi-
schen (NCI-Grad IlIl (16%)) Nebenwirkungen in einer anschlieBenden randomisierten
Phase-II-Studie mit Cisplatin150 mg/m? i.v. (d1) und Amifostin 910 mg/m? i.v. (d1) ge-
genuber Cisplatin 120 mg/m? i.v.(d1) vollkommen inakzeptabel [78] und ohne Unter-
schiede im objektiven Ansprechen (23.3% vs. 16.3%, p=0.2) und Gesamtiiberleben
(7.52 Monate vs. 7.58 Monate, p=0.715), so dass der Einsatz der hochdosierten
Cisplatin-Monotherapie in der Palliativsituation zunachst in Frage gestellt wurde.
Alternativ konzentrierte man sich auf Carboplatin, das in klinischen Studien seine Wirk-
samkeit beim fortgeschrittenen Melanom bewiesen hatte und durch seine substanzielle
Optimierung das Nebenwirkungsspektrum vermindert werden konnte. Die mittleren An-
sprechraten lagen zwischen 11% [36] und 19% bei einer Dosierung von 400 mg/m? i.v.
(d1) [61]. Bereits 1998 wurde in einer Phase-II-Studie die Wirksamkeit einer Kombinati-
onstherapie mit Carboplatin 400 mg/m? i.v. (d1), Cisplatin 25 mg/m? i.v. (d7, 14, 21),
Tamoxifen 20 mg p.o./2xd (d1-27) und IFN-a 5 MIU/m?/3x/Woche s.c. bei elf Patienten
mit fortgeschrittenem Melanom Uberprift. Die objektive Ansprechrate unterschied sich
mit 18% nicht von den Ergebnissen der hochdosierten Carboplatin-Monotherapie [36].
Infolge einer schwerwiegenden Carboplatin induzierten Knochenmarkssuppression und
dariber hinaus der durch IFN-a hervorgerufenen Fatique-Symptomatik mit Fieber,
Myalgien und Arthralgien wurde das Behandlungsprotokoll verworfen [76]. Im selben
Jahr wurde eine Second-line Therapie mit Cisplatin mit 40 mg/m? i.v. (d1-4), Gluthation
(GSH) 1.500 mg/m? i.v (d1-4) und IFN-a 3MIU/3x/Woche i.m. bei DTIC vorbehandelten
Patienten eingesetzt. Trotz 2/10 partieller Remissionen (20%), waren die hadmato- und
nephrotoxischen sowie gastrointestinalen Nebenwirkungen nicht vertretbar, so dass
keiner der Behandelten die Therapie beendete [15].
Basierend auf dem in vitro gewonnen Dosisverhéltnis (Carboplatin:Cisplatin=30:1) wur-
de in vivo das Therapieregime mit Carboplatin 300 mg/m?2 i.v. (d1) und Cisplatin 100
mg/m? i.v. (d2) (3:1) bei Patientinnen mit fortgeschrittenem Ovarialkarzinom [48] erstellt
und in dessen Anlehnung der Behandlungsplan mit Cisplatin 100 mg/m?2 i.v. (d1) und
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Carboplatin 200 mg/m? i.v. (d2) bei 15 systemisch vorbehandelten Patienten mit meta-
stasiertem Melanom umgesetzt [86]. Durch die Kombination der beiden Platinderivate
wollte man sich das unterschiedliche Toxizitatsprofil zu Nutze machen, um bei einer
Dosiseskalation des Cisplatins (und Ersatzes durch Carboplatin in aquieffektiver Dosie-
rung) neben einer verbesserten Wirksamkeit, die substanzspezifischen Nebenwirkun-
gen zu begrenzen. Dabei orientierte man sich zusatzlich an den Studienergebnissen
und Erfahrungen bei unterschiedlichen platinsensiblen soliden Tumoren [175], dem
fortgeschritten Plattenepithelkarzinom der Kopf- und Halsregion [46, 147], dem nicht-
kleinzelligen Bronchialkarzinom [114, 142] und dem metastasierten Urothelkarzinom

[168], bei denen dieser Entwurf bereits verwirklicht worden war.

Durch die ersten positiven Resultate der Pilotstudie motiviert [86], wurden insgesamt 50
systemisch vortherapierte Patienten mit metastasiertem Melanom in der Klinik fir Der-
matologie, Venerologie und Allergologie der Charité mit einer Cisplatin und Carboplatin-

Kombinationstherapie behandelt.

Eine Ubersicht, der im Rahmen der Zweitlinientherapie eingesetzten Mono- und
Polychemotherapeutika oder Immuntherapeutika der letzten Jahre, ist in der Tabelle 8
zusammengefasst. Zusatzlich wurden auszugsweise die neusten zugénglichen For-
schungsergebnisse dargestellt, in denen die sogenannten gezielten Therapieansétze
(engl. targeted therapy) zunehmend an Bedeutung gewinnen (Tab. 9). Hierbei konzen-
triert man sich auf die Moglichkeit des Einsatzes synthetischer Molekile, die gezielt mo-
lekulare Strukturen beim malignen Melanom blockieren. Wichtige Angriffspunkte sind
dabei die Signaltransduktion (z.B. Multikinase-Inhibitor Sorafenib), die Angiogenese
(z.B. VEGF-Inhibitor Bevacizumab), die Apoptoseinduktion (z.B. Acyl-Sulfonamid
Tasisulam) und die Stimulierung der T-Zell-Antwort (z.B. CTLA-4-Antikorper
Ipilimumab). Sie werden in der Regel mit den konventionellen Therapiemethoden z.B.
(Poly)chemotherapie(n) und/oder Immuntherapien kombiniert. Immuntherapeutische
Anséatze umfassen u.a. die Vakzinierung. Gleichzeitig spielt die Mutationsanalyse mit
der Identifizierung von Genen oder Signalwegen (z.B. BRAF-Mutation oder Kit-

Mutation) in jingster Zeit eine entscheidende Rolle.
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Tab. 8 Mono- bzw. Polychemotherapien sowie Immuntherapie in der Zweit- und Mehrlinienbehandlung

des metastasierten Melanoms

Medikament

OR
(%)

SD
(%)

Medianes
PFI
(Monaten)

Medianes Gesamtiiberle-
ben
(Monaten)

Monochemotherapien

Treosulfan
8g/m2i.v. (d1) alle vier Wochen
[141]

26

19

18

6.5

Paclitaxel
100 mg/m?2i.v. (d1) vs.
Paclitaxel
80 mg/mzi.v. (d1)
+ Carboplatin 200 mg/m2i.v. (d1)
alle zwei Wochen
[187]

18

16

<10

<10

27.7

18.7

1.8

1.8

6.9

7.2

Liposomales Doxorubicin
50 mg/m2i.v. (d1, 22, 43, 64)
40 mg/m2i.v.(d85) alle vier Wochen
[63]

30

6.6

16.6

>3.0

7.1

Vinorelbin
30 mg/m2i.v. (d1) wochentlich
[182]

21

19

2.0

6.0

Cystemustin
60 mg/m2i.v.(d1) alle zwei Wochen
[173]

22

13.6

13.6

11.0

Abraxane®
a) PT* 100 mg/m? i.v. (d1)
b) CN**150 mg/mz2i.v.(d1) wochentlich fur
drei Wochen
[92]

37
37

2.7
21.6

35.1
27

3.5
4.5

12.1

Kareniticin
Img/m2i.v. (d1-5) alle drei Wochen
[43]

41

2.4

24.4

2.0

8.3

Oxaliplatin
130 mg/m2i.v. (d1) alle drei Wochen
[123]

10

30

3.0

5.6

Polychemotherapien

Dacarbazin
220 mg/m2i.v. (d1-3)
+ Cisplatin
25 mg/mz2i.v. (d1-3) alle drei Wochen
+ Carmustin (BCNU)
100 mg/m2i.v. (d1); 1./3./6. Zyklus
+ Tamoxifen
160 mg/d p.o loading dose, anschlieRend
20 mg/d p.o. fur drei Wochen
a) direct DTIC-DBPT
b) verspéatet DTIC-DBPT
[156]

17
18

11.1

5.8
222

14
3.0

3.6
4.7

Cisplatin
100 mg/m2i.v. (d1)
+ Carbopatin
200 mg/mzi.v. (d2) alle vier Wochen
[86]

15

26.4

20

7.1

12.5

Paclitaxel
100 mg/m2i.v. (d1, 8, 15)
+ Carboplatin
AUC=2i.v. (d1, 8,15) alle vier Wochen
[158]

31

26

19

3.0

7.8

Vinblastin
6 mg/m2i.v. (d1)
+ Carboplatin
450 mg/mzi.v. (d1) alle drei Wochen
a) chemotherapienativ
b) Second-line
[103]

48
58

29
12

42
17

4.0
4.0
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Polychemotherapien

a) BSC vs.
b) Cisplatin
50 mg/mzi.v. (d1)
+ Vindesin
3 mg/m2i.v. (d1)
+ Dacarbarin
450 mg/m?i.v. (d1)
+ BSC alle vier Wochen
[178]

35
85

7.5

9.0
8.0

Docetaxel
80 mg/mz2i.v. (d1)
+ Temozolomid
150 mg/m?2 p.o. (d1-5) alle vier Wochen
[185]

38

13

13

2.0

6.5

Treosulfan
2500 mg/m2i.v. (d1)
+ Cisplatin
40 mg/m2i.v. (d1)

+ Gemcitabin
1000 mg/mz2i.v. (d1, 8)
alle finf Wochen
[11]

91

17

6.0

Vinorelbin
25 mg/mzi.v. (d1, 6)
+ Bleomycin
8 mg/m2i.v. (d1, 6)
+ Trofosfamid
60 mg/m2 p.o. (d1-7) alle funf Wochen
[10]

28

11

18

6.0

Immuntherapie

riL-2
18 MIU/m2 6h, 18 MIU/m2 12h,18 MIU/m?
24h;4.5MIU/m2 i.v. fur 3 Tage
+ rIFN-a-2a
10MIU/m2 s.c. (d1-5)
alle vier Wochen
[60]

21

<10

42.8

2.0

6.0

* pretreated ** chemotherapy-naive
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Tab. 9 Mono- bzw. Polychemotherapien (plus gezielte Therapie bzw. Immuntherapie), gezielte Therapien
und Antikérpertherapien in der Zweit- und Mehrlinientherapie des metastasierten Melanoms

Medikament

OR
(%)

SD
(%)

Medianes
PFI
(Monaten)

Medianes Gesamt-
Uberleben
(Monaten)

Monochemotherapien (+ gezielte Therapi

e bzw. Immuntherap

ie)

Cisplatin
30 mg/m2i.v. (d1-3)
+IL-2
3MIU/d s.c. (d4-9, d11-16)
+ Melatonin
20 mg p.o./d
alle drei Wochen

[119]

13

31

38.4

Treosulfan
500 mg/d p.o.
+ Rofecoxib
25 mg/d p.o. fur zwdlf Wochen
[171]

12

8.3

33

13.0

Vinorelbin
30 mg/mzi.v. (d1, 15)
+1L-2
9MIU/d s.c. (d2-6 und d16-19) alle 4 Wochen
[79]

20

9.1

22.7

2.9

9.1

Paclitaxel
70 mg/mz2i.v. (d1) wochentlich
+ Bevacizumab
10 mg/kg/ i.v. alle 2 Wochen fiir finf aufeinanderfol-
gende Wochen, fiir insgesamt sechs Wochen
[81]

12

16.6

58.3

3.7

7.8

Cisplatin

100 mg/m?2i.v. (d1)

+ Talabostat

300 mg p.o./2xd (d2-15) alle drei Wochen
Dosissteigerung auf 400 mg p.o./2xd

bei Vertraglichkeit

a) ITT*** patients

b) Evaluable patients

[53]

74
(40)

8.1
(12.5)

3.0

7.6

Polychemotherapien (+ gezielte Therapie

bzw.

Immuntherapie)

Bleomycin
15mgi.v. (d1, 4)
+ Vincristin
1 mg/m2i.v. (d1, 5)
+ Lomustin
80 mg/mz2 p.o. (d1)
+ Dacarbazin
200 mg/m2i.v. (d1-5)
+ IFN-a-2b 9-18 MIU/m? s.c. 3x/Woche
s.c. alle 4-6 Wochen
[131]

12

8

4.5

Paclitaxel
225 mg/mz2i.v. (d1)
+ Carboplatin
AUC=6 i.v. (d1)
+a) Plazebo 2xd (d2-19) p.o.
+b) Sorafenib 400 mg/2xd
(d2-19) p.o.
[89]

135
135

11
12

51
54

4.4
4.3

105
105

Vinorelbin
30 mg/m2i.v. (d1)
+ Carboplatin
450 mg/m?i.v. (d1)
+IL-2
9MIU/d s.c. (d2-5,d9-12)
[180]

22

4.5

40.9

1.8

7.2
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Polychemotherapien + gezielte Therapie bzw. Immuntherapie

Oxaliplatin
85 mg/m2i.v. (d2)
+ Docetaxel
75 mg/m2i.v. (d1)
+ GM-CSF
250 pg/mz (d3-12)
alle drei Wochen
[120]

14

0

35

9.0

13.0

Paclitaxel
175 mg/m2i.v. (d1)
+ Carboplatin
AUC=6 i.v. (d2)
+ Bortezomid
1.3 mg/m2i.v. (d1, 4, 8)
alle drei Wochen
[40]

17

11.8

23.5

3.2

7.0

Gezielte Therapien (+ Immuntherapie)

Thalidomid
200 mg p.o./d
+ IFN-a-2b
3MIU/3x/Woche s.c.
[170]

15

6.6

20

1.8

4.7

Plitidepsin
5 mg/m2i.v. (d1) alle zwei Wochen
[57]

35

5.7

14.3

1.3

35

Bevacizumab
15 mg/kg i.v. (d1) alle drei Wochen
+ Everolimus
10 mg/d p.o.
[87]

57

12

58

4.0

8.6

Lenalidomid

Placebo p.o. (d1-28) alle vier Wochen
[58]

25 mg/d p.o. (d1-21) + Placebo p.o. (d22-28) vs.

128
127

5.3
5.8

42.8
33.1

3.0
2.1

5.9
7.4

Tasisulam
C max 420 pg/ml/kg i.v. (d1)
Aufsattigungsdosis
->65% Erhaltungsdosis in den Folgezyklen
[108]

68

11.8

35.2

2.6

9.6

R0O5185426 [RG7204; PLEXXIKON; PLX4032]
960 mg p.o./2xd
bei V60OE BRAF-Mutation positiven Patienten
[161]

132

52

29.5

6.2

Antikorpertherapien

Tremelimumab
15 mg/kg/d i.v. alle zwolf Wochen
[109]

241

6.6

14.5

2.8

10.0

Ipilimumab
10 mg/kg/d i.v. alle drei Wochen fir vier Zyklen,
Erhaltungstherapie alle drei Monate
[143]

155

5.8

21

10.2

a) Ipilimumab
3mg/kgi.v. + gpl00 Plazebo s.c. vs.
b) Ipilimumab
3mg/kg i.v.
+ gp100-Vakzine s.c. vs.
c) Ipilimumab Plazebo i.v.
+gpl00-Vakzine s.c.
bei HLA-A*0201 positiven Patienten
[96]

137

403

136

11

5.7

15

17.5

14.4

9.6

2.9

2.8

2.8

10.1

10.0

6.4

*** intent-to-treat population
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1.6.3.4 Cisplatin: Pharmakologische und toxikologische Eigenschaften
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Abb.1 Strukturformel Cisplatin

Cisplatin (Cis-diamminedichloroplatinum (Il)), eine anorganische Platinverbindung (Abb.
1), bildet intrazellular elektrophile Wasserkomplexe aufgrund dort vorherrschender ge-
ringerer Chloridkonzentrationen. Durch die hohe Affinitat zu den Basen Guanin und
Adenin kommt es zur Chelatbildung und zur Hemmung der DNA mit kurzfristiger RNA-
und Proteinssynthesehemmung. Es bilden sich Quervernetzungen (,crosslinks“) der
DNA- Einzel- und Doppelstrange durch Platinierung mit einer Stérung der Matrizenfunk-
tion und Zellteilung [50]. Die Wirkung entfaltet sich vor allem in der S-Phase des Zell-
zyklus. Die Bindung von Cisplatin erfolgt nach intraventser Therapie zu 90% an Se-
rumproteine und unterliegt einer dreiphasigen Eliminationskinetik (t%24q=20-30 min;
t¥2g=40-70 min; t%2,=24 h). Die Phasen sind an eine normale Nierenfunktion (GFR >60
ml/min) gebunden [62]. Cisplatin erfahrt zu 90% sowohl eine glomerulére Filtration als
auch eine tubulére Sekretion. Die Nephrotoxizitat ist dosislimitierend [38]. Cisplatin kann
sich in den Tubulusepithelzellen bis zur flinffachen Plasmakonzentration anreichern
[115]. Das kann zu Nekrosen der proximalen Tubuli und Apoptose der distalen
Nephrone fuhren [7, 42]. Eine verminderte Perfusionsleistung und verminderte Konzent-
rationsfahigkeit der Tubuli sind die Folge. Die funktionelle Beeintréachtigung fuhrt zu ei-
ner Protein- und Glukosurie, zu einem Anstieg der Harnstoff- und
Kreatininkonzentration im Blut, zu einer Hyperkaliamie und- kalziamie und birgt die Ge-
fahr eines akuten Nierenversagens. Die ersten Erhdhungen der Nierenfunktionspara-
meter treten bei 30% der Patienten nach zwei bis drei Tagen und im Anschluss verzo-
gert nach der zweiten Woche auf. Die Berechnung der Dosierung von Cisplatin erfolgt
Uber die Korperoberflache. Die haufigste Dosis in der Monotherapie betragt 50-100
mg/m? KOF als Einmalgabe oder je 15-20 mg/m?/d an funf aufeinanderfolgenden Ta-
gen. Nach jedem Behandlungszyklus ist eine Therapiepause von vier Wochen erforder-

lich. Maximale Dosierungen bis zu 150 mg/m? wurden in klinischen Studien toleriert.
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Die ha&matologischen Nebenwirkungen bei Cisplatin umfassen eine meist schwache,
reversible und dosisabhéngige Knochenmarkssuppression. Bei 40% der Patienten tre-
ten eine normochrome Anamie, bei 5% eine Leukozytopenie (<1500/ul) mit Nadir um
den 14. Tag und bei 10% eine Thrombozytopenie (<50.000/ul) mit Nadir ab dem 21.
Tag auf.

Die Neurotoxizitat mit peripheren Polyneuropathien, Horverlusten, Sehstérungen und
einer Krampfneigung stellt eine weitere Komplikation dar. Parasthesien mit Kribbel- und
Taubheitsgefuhlen treten zumeist im Verlauf von Monaten auf. Hérverluste vor allem im
Hochfrequenzbereich bis zu einem Tinnitus werden ebenfalls beschrieben.
Charakteristisch ist das hochemetogene Potential, das eine Prophylaxe mit einem 5-
HT3-Rezeptor Antagonisten und einem Steroid nach evidenzbasierten Leitlinien unum-

ganglich macht [83].

Mehr als 90% der Behandelten entwickeln diese Symptomatik mit einem sofortigen Ein-

setzen und/oder bis zu fiinf Tage andauerndem Erbrechen.

Elektrolytver&nderungen mit Hypomagnesiamien, Hypokalidmien und Hypocalcidmien
sowie reversible Erhéhungen der Transaminasen, Alopezien und anaphylaktoide Reak-

tionen sind bekannt.

Cisplatin weil3t ein breites therapeutisches Spektrum auf. Es stellt zum Beispiel den
Eckpfeiler in der kurativen Therapie von Hodentumoren dar. Zusatzlich wird es in der
Therapie des Blasen-, Zervix-, Ovarial-, Endometrium-, Prostata-, Kopf- und Hals-,
Osophagus-, Bronchialkarzinoms sowie bei Sarkomen und malignen Lymphomen ein-
gesetzt [50, 62].
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1.6.3.5. Carboplatin: Pharmakologische und toxikologische Eigenschaften
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Abb. 2 Strukturformel Carboplatin

Carboplatin (Cis-Diamin (1,1cyclobutandicarboxylo)-platinium), ein Abkdmmling des
Zytostatikums Cisplatin (Abb. 2), gehoért zu den Platinderivaten und besitzt einen aqui-
valenten Wirkmechanismus. Durch Chelatbildung und Quervernetzung der Einzel- und
Doppelstrang-DNA kommt es zu einer Hemmung der DNA-Synthese sowie Transkripti-
on [129] mit Auslésung der Apoptose. Die zytostatische Wirkung wird als phasenunab-
hangig beschrieben.

Carboplatin unterliegt einer biphasischen Eliminationskinetik (t/2a=90 min; t'2= 24-40
h). Die renale Clearance korreliert mit der glomeruléaren Filtrationsrate (GFR). Bei Pati-
enten mit eingeschrankter Nierenfunktion wird in Abh&angigkeit der Clearance-
Einschrankung die Dosis reduziert. Die empfohlene Eingangsdosierung bei zuvor un-
behandelten Patienten mit ausreichender renalen Clearancefunktion betragt 300-400
mg/m2,

Die wichtigste dosislimitierende Nebenwirkung ist die Einschrankung der
Knochenmarksfunktion. Anamien werden in seltenen Fallen beobachtet. Bei einer ma-
ximalen Dosis konnen jedoch bei 30% der Patienten Thrombozytopenien von
<50.000/ul mit Nadir ab dem 14.Tag und bei 20% eine Leukozytopenie mit einem Nadir
von 14-28 Tagen und verzogerter Regeneration beobachtet werden. Die Nierentoxizitat
ist nicht dosislimitierend. Eine praventive Pr&- und Posthydratation mit forcierter Diurese
wie bei Cisplatin ist nicht erforderlich, wird jedoch empfohlen. Bei 15% der Behandelten
kommt es zu einem reversiblen Anstieg des Serum-Kreatinins. Ubelkeit ohne Erbrechen
tritt bei 25% der Patienten auf, Ubelkeit mit Erbrechen bei 50%.

Eine Oto- bzw. Neurotoxizitat im Sinne von Horstérungen bis zu einem Tinnitus tritt bei
15% und eine periphere Polyneuropathie bei 6% der Patienten auf.

Zusatzlich kénnen Veradnderungen des Magnesium-, Kalium- oder Calciumspiegels,

reversible Erhéhungen der Leberfunktionsparameter sowie allergische Reaktionen, Fie-
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ber und Schuttelfrost, reversible Alopezie, Mukositis, Asthenie und Geschmacksveréan-
derungen entstehen.

Indikationsgebiete sind das Bronchial- (NSCLC/SCLC), Ovarial- und Zervixkarzinom
sowie Tumore im Kopf- und Halsbereich und in experimenteller Anwendung das fortge-

schrittene Urothelkarzinom in Kombinationstherapien [26, 27].
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2 Problemstellung und Zielsetzung

Das maligne Melanom im Stadium der Fernmetastasierung zeichnet sich durch seine

infauste Prognose und seine mangelnden therapeutischen Optionen aus.

Das Ziel unserer Untersuchungen war die Evaluation eines neuen bisher nur wenig er-
probten Therapieregimes bestehend aus Cisplatin und Carboplatin bei Patienten mit
metastasiertem malignem Melanom. Die Annahme durch eine Dosiseskalation eine
bessere Wirksamkeit mit einer Verlangerung des rezidivireien Uberlebens und des Ge-
samtuberlebens bei einem platinhaltigen Therapieregime zu erzielen, war Bestandteil
unserer Untersuchungen und sollte im Kontext mit der Vorgangerstudie, Forschungsda-
ten bei anderen Tumorentitaten bzw. Ergebnissen anderer Zweit- und Mehrlinienthera-
pien verglichen und diskutiert werden. Dementsprechend waren die objektive Ansprech-
rate, die Dauer des objektiven Ansprechens, die Dauer der progressionsfreien Zeit und
die Uberlebensanalyse mit Berechnung der medianen Uberlebenszeit nach Kaplan-
Meier Gegenstand der Untersuchung. Erganzend erfolgte die Betrachtung des Neben-

wirkungsprofils.

Eine weitere Zielstellung der Auswertungen war die Fragestellung, ob eine Patienten-
subgruppe zu definieren ist, die besonders gut oder schlecht auf die Therapie anspricht.
Hier spielen moglicherweise die Art als auch die Anzahl der metastatisch befallenen
Organsysteme eine Rolle. Zusatzlich durchgefiihrte Nebenanalysen stitzten sich auf
demographische Faktoren, die Verteilung der Priméartumorarten und den mdéglichen Ein-
flussfaktoren wie der Tumordicke nach Breslow, der Ulzeration oder des Clark-Levels
auf die mediane Uberlebenszeit. Bei den durchgefiihrten Untersuchungen interessierten
weiterhin die Tumormarkerverlaufe, insbesondere des MIA-Wertes sowie der Verlauf
des LDH-Wertes. Daraus ergab sich die Frage, ob eine Progression unter der Therapie
schon frihzeitig, d.h. vor der Durchfihrung von Staging-Untersuchungen, erkannt wer-

den kann.

35



3 Patienten und Methodik

3.1 Patienten und préklinische Untersuchungen

Im Zeitraum von August 2001 bis September 2004 erfolgte die Behandlung von 50 Pa-
tienten mit einem histologisch gesicherten malignen Melanom im Stadium Ill C und IV in
der Klinik fir Dermatologie, Allergologie und Venerologie der Charité, Universitatsmedi-
zin Berlin. Die Patienten hatten sich bis zur Einleitung der Kombinationstherapie bereits
mindestens einer systemischen Vortherapie im Stadium IlIC bzw. IV unterzogen und
waren darunter progredient. In dem &rztlichen Vorgesprach wurden die méglichen sys-
temischen Therapieoptionen in einer palliativen Situation mit den Betroffenen diskutiert.
Dabei wies man auf die bereits erfolgte Zulassung der Substanz Cisplatin und den ex-
perimentellen Charakter der neuen Zytostatikakombination Cisplatin und Carboplatin
sowie die Wirksamkeit und das Nebenwirkungsprofil hin. Eine verbindliche Festlegung
der Durchfiihrung und Auswertungen im Rahmen eines Studienprotokolls lag nicht vor.
Das Therapieprotokoll wurde in Anlehnung an eine im August 2001 verdoffentlichte klini-
sche Studie zur Zytostatikakombination Cisplatin und Carboplatin bei 15 mit DTIC vor-
behandelten Patienten im Stadium IV durchgefiihrt [86]. Nach der schriftlichen Einver-
standniserklérung erfolgten vor der stationédren Aufnahme eine Anamnese und eine kli-
nische Untersuchung. Das Kontrolllabor beinhaltete die Bestimmung des Differential-
blutbildes, der Nieren- und Leberfunktionsparameter, der Elektrolyte, der Kreatinin-
Clearance, des Tumormarkers MIA, der LDH und des Gerinnungsstatus. Zusétzlich
wurde eine Urinanalyse durchgefuihrt. Die radiologische Ausbreitungsdiagnostik erfolgte
mit Hilfe einer Computertomographie von Kopf, Hals, Thorax, Abdomen und Becken
bzw. alternativ. des MRT. Schwerwiegende kardiovaskuldare, pulmonale oder
nephrologische Grunderkrankungen, aktive Infektionskrankheiten oder Beeintrachtigun-
gen des Horvermogens und des Zentralnervensystems, aber auch Uberempfindlichkei-
ten gegenuber den verwendeten Zytostatika wurden im Vorfeld erfragt und ggf. appara-
tiv oder labordiagnostisch ausgeschlossen. Ein weiteres Kriterium vor Therapieeinlei-
tung war das Vorliegen einer ausreichenden Knochenmarksreserve mit einer
Leukozytenzahl von =2000/ul, einer Thrombozytenzahl von =100000/ul und eines
Hamoglobinwertes von =10 g/dl. Des Weiteren waren eine ausreichende Nieren-
(Kreatinin-Clearance 260 ml/min und Serum-Kreatinin <1.2 mg/dl) und Leberfunktion
(Serum-Bilirubin <1.5x Normalwert, Serum-GOT und GPT <2.5x Normalwert) sowie
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normwertige Elektrolytwerte die Voraussetzung fur den Behandlungsbeginn. Der Allge-
meinzustand des Patienten wurde mit Hilfe der Ermittlung des ECOG-Performance Sta-

tus beurteilt und sollte 0-2 sein.

3.2 Behandlungsplan mit Dosierung und Verabreichungsart

Die Zytostatikatherapie wurde an zwei aufeinanderfolgenden Tagen unter stationéren

Bedingungen durchgefihrt:

Nach Kontrolle des Differentialblutbildes, der Kreislauf-, der Nierenfunktions- und Leber-
funktionsparameter sowie der Elektrolyte, der LDH, des Tumormarkers MIA, erhielten
die Patienten am ersten Tag 100 mg/m? Cisplatin i.v.. Die Bestimmung des Harnstoffs,
der Harnsaure, des Eisenspiegels sowie der Serum-Amylase gehérten dabei zum Stan-
dard in der Klinik fir Dermatologie, Allergologie und Venerologie der Charité bei Patien-
ten unter einer palliativen Chemotherapie.

Zur Kreislaufstabilisierung, zum Nierenschutz und zur Elektrolytsubstitution wurden vor
und nach der Cisplatin-Gabe jeweils 1000 ml 5%iger Glucoselésung und 1000 ml
0.9%iger Kochsalzlésung mit jeweils 40 mval KCI i.v. infundiert. Aufgrund der stark
emetogenen Potenz von Cisplatin erfolgte eine zusatzliche Gabe von 20 mg
Dexamethason i.v. und 8 mg Odansetron (Zofran®) i.v. vor sowie 8 mg Odansetron
(Zofran®) i.v. nach der Applikation des Zytostatikums, nach den zu diesem Zeitpunkt
geltenden ASCO-Guidelines 1999 zur antiemetischen Prophylaxe und Therapie [83].
Aprepitant (Emend®), ein Neurokinin-1-Rezeptor-Antagonist, wurde erst im Jahre 2006
in die aktualisierten Leitlinien der MASCC und der ASCO aufgenommen, zur Verhitung
von akuter und verzogerter Ubelkeit und Erbrechen bei hoch emetogener Chemothera-
pie [139]. Da sich der Behandlungszeitraum unserer 50 Patienten von August 2001 bis
September 2004 erstreckte, war es noch nicht wie heutzutage standardisierter Bestand-
teil unseres Therapieprotokolls. Eine Kaliumsubstitution mit jeweils 40 mval KCI i.v. pro
Infusionslésung erfolgte gleichermal3en wie zu Beginn des Therapieschemas.

Zur Steigerung des Urinminutenvolumens wurde entgegen der Empfehlung der Fachin-
formation aufgrund der potentiellen Gefahr einer Tubulusschadigung, das Schleifendiu-
retikum Furosemid (Lasix® 40 mg) jeweils den Nachlaufinfusionen zugesetzt. Klinische

Erfahrungen hatten gezeigt, dass die Gabe von isotoner Kochsalzlésung bzw. isotoner
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Kochsalzlésung in Kombination mit einem Schleifendiuretikum zu deutlich weniger
renalen Nebenwirkungen flhrt als isotone Kochsalzlésung und Mannitol [163].
Zusatzlich wurde das Zytoprotektivum Amifostin (W-2721) 910 mg/m? KOF am ersten
Tag bei 9/50 Patienten eingesetzt. Am zweiten Tag folgte nach Kontrolle der Blutbild-
und Nierenfunktionsparameter mit Kreatinin-Clearance-Bestimmung sowie Elektrolyten
analog die Gabe von 200 mg/m? Carboplatin tber 60 min i.v. mit 2000 ml Vor- und
Nachlaufvolumen von 5%iger Glucoseldsung und 0.9%iger Kochsalzlésung und 40
mval KCI. Als antiemetische Begleitmedikation wurden 20 mg Dexamethason i.v. und 8
mg Odansetron (Zofran®) i.v. vor und 8 mg Odansetron (Zofran®) i.v. nach der
Zytostatikainfusion verabreicht. Obligat waren die tégliche Kreislaufkontrolle, Flissig-
keitsbilanzierung und Gewichtskontrolle. Zusatzlich wurde eine Bedarfsmedikation (sie-
he Dokumentationsbogen) fur die Behandelten wéhrend des stationdren Aufenthaltes
festgelegt bzw. fir den ambulanten Bereich (z.B. 8 mg Odansetron (Zofran®) p.o. fur
weitere funf Tage zweimal taglich) rezeptiert.

Diesem zweitdgigen Therapieplan folgte eine vierwdchige Behandlungspause. In die-
sem Zeitraum wurden ambulant wochentlich das Blutbild, die Nierenfunktionsparameter,
die Elektrolyte und der Urinstatus kontrolliert. Toxizitaten wie z.B. Paréasthesien, Seh-
bzw. Horstorungen wurden dokumentiert und facharztlichen Kollegen vorgestellt.

Die im Protokoll verwandte Substanz Amifostin wurde aufgrund ihrer kreislaufdepressi-
ven Wirkung und widersprichlichen Daten in Bezug auf die Wirksamkeit [82] nach dem
neunten Patienten aus dem Behandlungsregime gestrichen. Nach jeweils zwei Thera-
piezyklen (8 Wochen) erfolgte ein CT-Staging zur Uberprifung des Ansprechens. Eine
klinische Untersuchung und die Kontrolle der Laborparameter mit zuséatzlicher Bestim-
mung der LDH und des Tumormarkers MIA wurden wie bei der Eingangsuntersuchung
und vor Beginn eines neuen Chemotherapiezyklus durchgefihrt.

Siehe dazu die nachfolgenden Dokumentationsbdgen:
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Patient: Datum:

Behandlungsprotokoll Cisplatin/Carboplatin Chemotherapie
(2-Tages-Therapie)
(Patient mit peripherem Zugang)

Aufnahmetag

Pflegerische Vorbereitungen:

- blutdrucksenkende Medikamente erfragen

- RR-Messung 2x taglich

Blutentnahme vor Chemotherapie:

Diff.-BB, Kreatinin, Harnstoff, Harnsaure, GGT, GOT, GPT, AP, Natrium, Kalium, Calcium, Phosphat,
Magnesium, Amylase, Eisen, LDH, MIA

. vor Beginn jedes Zyklus Kreatinin-Clearance-Bestimmung und Dosisanpassung
Kreatinin-Clearance <60 ml/min: Reduktion der Cisplatin Dosis um 50% (=50mg/m2)
und Reduktion der Carboplatin Dosis auf 75% (=150 mg/m2)

. blutdrucksenkende Medikamente sollten 24 h vor der Amifostininfusion abgesetzt werden

. wenn Thrombozyten <100 000/ul oder Leukozyten <2000/ul Verschiebung des Zyklus
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Patient:

1. Zyklustag

Pflegerische Vorbereitungen:

Infusiomat bereitstellen
RR-Messung

Ein- und Ausfuhrkontrolle

Datum:

Uhrzeit Praparat Dosis Hinweise
8.00 NaCl 0.9%+40 mval 1000 mi 500 ml/h Uber 2 h
KCli.v.
10.00 Glucose 5%+40 mval 1000 mi 500 ml/h Uber 2 h
KCli.v.
12.00 Dexamethason i.v. 20 mg
12.00 Zofran® i.v. 8 mg
12.10 Amifostin* 910 mg/m?2 | - Uber 15 min infundieren, innerhalb von 30 min vor
Chemotherapiebeginn
- Hypotonie! (24 h vorher Antihypertensiva absetzen)
Infusion im Liegen-RR-Messung*)
12.30 Cisplatin 100 mg/m2 Infusion Uber 2 h; Urinausscheidung >200 ml/h
14.30 NaCl 0.9%+ 40 mval 1000 ml 500 mi/h Gber 2 h (in der Posthydratations-
KCI+ 40 mg Lasix® phase Urinvolumen 100-200 ml/h)
V.
Zofran® i.v. 8 mg
16.30 Glucose 5%+40 mval 1000 mi 500 ml/h Gber 2 h (in der Posthydratations-
KCIl+ 40 mg Lasix® phase Urinvolumen 100-200 ml/h)
i.V.

*Amifostin wurde nach neun Patienten aus dem Therapieschema gestrichen

*RR-Messung

Nach 2I
Vorlauf
12.00 Uhr

15 min nach
Amifostin
12.25 Uhr

30 min nach 1h nach
Amifostin Amifostin 20.00 Uhr
12.45 Uhr 13.10 Uhr
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Patient: Datum:
2. Zyklustag

Blutentnahme:

Diff.-BB, Kreatinin, Harnstoff, Harnsaure, GGT, GOT, GPT, AP, Natrium, Kalium, Calcium, Phosphat,

Magnesium, Amylase, Eisen

Uhrzeit Praparat Dosis Hinweise
g.oo |Naclo.9%+a0mval | 450 500 mi/h tber 2 h
KCl i.v.
10,00 |CGlucose 5%+a0mval |54 500 ml/h tiber 2 h
KCl i.v.
10.00 | Dexamethason i.v. 20 mg
10.00 | Zofran® i.v. 8 mg
12.00 | Carboplatin 200 mg/m?2 Infusion Gber 1 h
13.00 NaCl 0.9%+40 mval 1000 ml 500 ml/h Gber 2 h (in der Posthydratations-
' KCI+40 mg Lasix® i.v phase Urinvolumen 100-200 ml/h)
Zofran® i.v. 8 mg
15.00 Glucose 5%+40 mval 1000 ml 500 ml/h Gber 2 h (in der Posthydratations-
' KCI+40 mg Lasix® i.v. phase Urinvolumen 100-200 ml/h)

Bedarfsmedikation:

Praparat Verordnung Sighum

Zofran® 8 mg p.o.

Navoban® 5 mg p.o.

Anemet® 200 mg p.o.
Paspertin® Tropfen-30 Tropfen
Noctamid® 10 mg p.o.
Diazepam 10 mg p.o.

Vomex A® supp.

Imodium® 2 mg p.o.

Kevatril® 3 mg i.v.

Blutentnahmen nach Abschluss des Therapiezyklus und 1x/Woche:

Diff.-BB, Kreatinin, Harnstoff, Harnsaure, GGT, GOT, GPT, AP, Natrium, Kalium, Calcium, Phosphat,
Magnesium, Amylase, Eisen.

Beim Auftreten von Hor- oder Sehstérungen sowie peripherer Neurotoxizitat (PNP) konsiliarische Beurtei-
lung, ggf. Therapieverzégerung oder- abbruch.

Wiederholung des Therapieschemas nach 28 Tagen (Zyklus Nr....; Termin.....), komplettes Staging nach
jedem geraden Zyklus (2, 4, 6 .....). Bitte Patienten bei Entlassung Urinsammelbehalter flir Kreatinin-
Clearance mitgeben und ab 8.00 Uhr des Aufnahmetages Urin sammeln lassen.
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3.2.1 Verlangerung des Therapieintervalls und Dosismodifikation

Eine Verlangerung des therapiefreien Intervalls und/oder eine Dosismodifikation wurden
bei schweren héamatologischen und/oder nicht-hamatologischen Nebenwirkungen
durchgefuhrt. Dabei waren maf3gebend die Klinik des Patienten, die laborchemischen
Parameter, vor allem das Differentialblutbild, und die Kreatinin-Clearance zu Beginn
eines jeden Zyklus. Bei Toxizitaten gemafR NCI-Kriterien Grad Il und IV wurde die The-
rapie gestoppt, bis es zu einer Normalisierung der Parameter bis Grad | gekommen
war. Die Dosismodifikationen wurden anhand der in Tabelle 10 und 11 dargestellten
Schemata vorgenommen. Zum Zeitpunkt der Untersuchung in den Jahren 2001 bis
2004 wurden die Dosismodifikationen in dieser Weise vorgenommen. Bei Einschrén-
kungen der Kreatinin-Clearance wurde in jedem Falle mit dem zusténdigen
Dermatoonkologen Riicksprache gehalten, der anhand der Tab. 11 zusammen mit den
Stationséarzten die Modifikationen vornahm. Bei keinem der Patienten war eine
Chemotherapiegabe bei einer Kreatinin-Clearance (<40 ml/min) erfolgt. Mittlerweile
werden die Dosismodifikationen in der Hautklinik bei mit Platinderivaten behandelten

Patienten anhand der Einschrankungen der glomeruléren Filtrationsrate vorgenommen.
Vor Beginn eines Zyklus mussten die nachfolgenden Kriterien erfillt sein:
a) Hamatologische Parameter:

* Leukozytenzahl von 22000/ul

» Thrombozytenzahl von 2100000/l

» Hamoglobinwert von 210 g/dl

Tab. 10 Dosismodifikation bei der Cisplatin- und Carboplatintherapie fir hamatologische Parameter

Dosierung
Leukozyten/mm? Thrombozyten/mm2 (% der Solldosis des Cisplatins
(vor Beginn) (vor Beginn) (Carboplatins))
>4000 >100 000 100 (100)
4000-3000 100 000-70 000 50 (75)
3000-2000 70 000-50 000 50 (75)
<2000 <50 000 keine Therapie bﬁ\:\;glntervallverlénge-
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Die Festlegung dieser hamatologischen Grenzwerte erfolgte bei der Erstellung des Be-
handlungsplans auf der Grundlage der Empfehlungen der Fachinformation und des Zy-

tostatika spezifischen Nadirs.

Der Nadir dient dabei zur Beurteilung der Knochenmarksfunktion und ist als geringste
Anzahl an Leukozyten und Thrombozyten innerhalb eines vierwéchigen Behandlungsin-
tervalls definiert. Normalisierten sich diese Werte nicht planmagig bis zum Beginn eines

neuen Zyklus, wurde dieser um eine bzw. zwei Wochen verschoben.
b) Nicht-hamatologische Parameter
* Kreatinin-Clearance 260 ml/min und Serum-Kreatinin <1.2 mg/dl

Tab. 11 Dosismodifikation bei der Cisplatin- und Carboplatintherapie fiir renale Parameter

Kreatinin-Clearance
(ml/min x 1.73m?2 KOF)

Dosierung des Cisplatins
(% der Solldosis)

Dosierung des Carboplatins
(% der Solldosis)

>60 100 100
40-59 50 75
<40 0 0

* Serum-Bilirubin £1.5x Normalwert
* Serum-GOT und GPT £2.5x Normalwert

* Elektrolyte im Normbereich

Fur eine Dosismodifikation bzw. Verlangerung des therapiefreien Intervalls entschied
man sich zusatzlich je nach der vom Patienten gedulR3erten Beschwerdesymptomatik.
Dabei wurde individuell mit den Betroffenen und mit den facharztlichen Kollegen bera-
ten und sich bei inakzeptablen Nebenwirkungen frithzeitig fur eine Beendigung der Be-
handlung ausgesprochen. Dies betraf vorrangig die Neuro- und Ototoxizitat, die Ubel-

keit und/oder das Erbrechens, die Alopezie und den Gewichtsverlust.
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3.2.2 Anzahl der Therapiezyklen

Die Anzahl der verbreichten Therapiezyklen war imitiert durch das Auftreten einer Pro-
gression, eines Therapieabbruchs auf Wunsch des Patienten und therapeutisch nicht
beherrschbarer schwerer hdmatologischer oder nicht-hamatologischer Toxizitaten. Bei
einer Verschlechterung des Allgemeinzustandes mit Hospitalisierung oder einem objek-
tiven Ansprechen wurde individuell seitens des facharztlichen Kollegiums Uber eine

Beendigung bzw. Fortsetzung der Therapie entschieden.

3.3 Bewertung des Therapieerfolgs

Die GroRRenveranderungen von Indikatorlasionen wurden alle acht Wochen (zwei Zyk-
len) mit Hilfe der Computertomographie und/oder klinischen Untersuchung erfasst. Zur
GrolRenangabe wurden die zwei groéf3ten senkrecht zueinander stehenden Durchmesser
in Millimeter dokumentiert. Als Indikatorlasionen wurden exakt lokalisierte messbare
Lasionen verwendet. Bei kompletter oder partieller Remission sowie bei Stabilisierung
der Erkrankung wurde die Therapie fortgesetzt. Eine Beurteilung des Therapieanspre-

chens erfolgte nach den RECIST-Kriterien (Tab. 12).
Tab. 12 RECIST-Kriterien [172]

Ansprechen Ziel-Lasionen Nicht-Ziel-Lasionen
Komplette Re- CR vollstandiges Verschwinden aller vollsténdiges Verschwinden aller
mission Lasionen Lasionen

normalisierter Tumormarker

Partielle Remis-

. PR >30 % Reduktion Zpn-
sion
_ Tumormarker tiber der Norm
Stable Disease SD weder PR noch PD
Verbleib >1 L&sion(en)
. >20 % GroRenzunahme Zpm- 21 neue Lasion
Progressive PD . ) .
Disease >1 neue Lasion deutliche VergréRerung der Lasio-

nen

* Summe der langsten Durchmesser
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3.4 Dokumentation auftretender Toxizitaten und Graduierung des Allgemein-

zustandes

Mit Hilfe der vom National Cancer Institute der USA festgelegten Toxizitatskriterien [96]
wurden die unter der Therapie mit Cisplatin und Carboplatin aufgetretenen Verénderun-
gen der Laborparameter zusammengefasst und dokumentiert. Dabei werden neben der
Festlegung von absoluten Toleranzgrenzen (NCI-Grad I-1V) bei den hamatologischen
Parametern (Hamoglobin, Leukozyten, Thrombozyten) und serologischen (GOT, GPT
u.a.) Parametern eine Vielzahl der nicht-h&matologischen Toxizitaten ohne standardi-
sierte Graduierung der Schwere in vier Stufen eingeteilt (Tab.13). Zur Beurteilung und
Auswertung des Nebenwirkungsprofis dieser Zytostatikakombination wurden die maxi-

mal aufgetretenen Toxizitaten wahrend der Behandlung herangezogen.

Tab. 13 NCI-Toxizitatskriterien [138]

Grad | geringe, leichte Nebenwirkungen
Grad Il maRige, deutliche Nebenwirkungen
Grad Il starke, ausgepragte Nebenwirkungen
Grad IV lebensbedrohliche Nebenwirkungen

Zur Beurteilung des Allgemeinbefindens und Leistungszustandes der Patienten vor
Therapiebeginn und in deren Verlauf fand die WHO/ECOG-Performance Status Skala
(Tab.14) Verwendung:

Tab. 14 WHO/ECOG-Perfomance Status Skala [144]

Grad 0 Der Patient ist voll aktiv und in der Lage, alle Tatigkeiten wie vor der Krankheit zu ver-
richten.
Der Patient ist eingeschrankt bei anstrengenden Tatigkeiten, aber in der Lage, einfa-
Grad 1 . .
che Arbeit zu Gbernehmen.
Grad 2 Der Patient ist in der Lage, sich selbst zu versorgen, kann aber nicht mehr arbeiten.
Grad 3 Der Patient kann sich nicht mehr selbst versorgen, benétigt Unterstiitzung und ist zu
mehr als 50% des Tages an Bett oder Stuhl gebunden.
Der Patient ist komplett behindert, bendétigt volle Unterstiitzung und ist standig an Bett
Grad 4
oder Stuhl gebunden.
Grad 5 Tod
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3.5. Darreichungsform und Anwendung von Cisplatin und Carboplatin

Das Zytostatikum Cisplatin, Cisplatin-GRY®, der Firma ,GRY-Pharma GmbH“ und
Cisplatin-Teva®, der Firma ,Teva Pharma AG" sind in Form einer Durchstechflasche
erhdltlich. Die Zubereitung fand in unserer klinikumsinternen Apotheke statt, die Lage-
rung erfolgte bei einer Temperatur von +15°C bis +25°C unter Lichtschutz. Die Berech-
nung der KOF zwecks optimaler individueller Dosierung erfolgte mit Hilfe der Formel
nach Du Bois [51]:

Formel: KOF = 0,007184 x GréRe [cm]®"®® x Gewicht [kg] °4*°

Die errechnete Menge wurde einer 500 ml 0.9%igen isotonen Kochsalzldsung unter
streng aseptischen Bedingungen zugeftugt. Innerhalb von 120 min erfolgte die Gabe der

Substanz als Infusion mittels eines PVC-Infusionsbesteckes in eine periphere Vene.

Die Berechnung der Dosierung von Carboplatin, Carbo-cell®, der Firma ,Cell Pharm
GmbH?*, erfolgte analog mit Hilfe der Formel nach Du Bois. Geldst wurde die Substanz
in 500 ml 5%iger Glucoselésung, da aufgrund der pharmakochemischen Eigenschaften
der Substanz ihre Haltbarkeit von 28 Tagen bei einer anderen Tragerldsung wie
isotoner Kochsalzlésung auf 24 Stunden absinken wirde. Carboplatin wurde innerhalb

von 60 min infundiert.
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3.6

Datenerhebung und Auswertungskriterien

Die Erhebung der Patientendaten erfolgte retrospektiv mittels archivierten als auch ak-

tuellen ambulanten und stationaren Akten. Zuséatzlich wurden Informationen aus der

klinikinternen elektronischen Patientendatei entnommen. Die Krankenakte der behan-

delten Patienten wurde nach folgenden Auswertungskriterien durchgearbeitet und die

folgenden Daten in einer Datenbank verwaltet:

9.

Alter und Geschlecht des Patienten

Art und Lokalisation des Primartumors

Histologische Primartumorkriterien: Breslow-Index, Clark-Level, Ulzeration
Zeitpunkt der Diagnosestellung des Stadiums IV

Art und Anzahl der Metastasen vor Therapiebeginn

Art und Anzahl der Vortherapien im Stadium Ill bzw. IV

Ansprechen auf die Therapie, Dauer des Ansprechens, Zeit bis zur Progression

Hamatologische Parameter unter der Therapie (Hamoglobin, Erythrozyten, Leu-
kozyten, Thrombozyten)

Serologische Parameter unter der Therapie (Kreatinin, GOT, GPT, Elektrolyte)

10. Konstitutive Nebenwirkungen

11. Dosisreduktion

12.Verabreichung von Amifostin

13. ECOG-Performance Status

14. Follow-up Daten

15. Todesdatum

a7



3.7 Statistische Methoden

Die statistischen Erhebungen begannen im Herbst 2004. Als Datenbank diente eine
Excel-Tabelle. Die Auswertung der erhobenen Daten wurde mit Hilfe des Statistik-
Software-Programms SPSS 11.5. fir Windows (LEAD Technologies, Inc. Chicago) und
die Textverarbeitung und Erstellung der Tabellen mit Microsoft Word 2002 durchgefihrt.
Die Ergebnisse wurden mittels einer univarianten Uberlebensanalyse nach Kaplan-
Meier und einem Log-Rang-Test auf ihre Unterschiede in den unterschiedlichen Grup-
pen gepruft. Die Beurteilung sinnvoll erscheinender Zusammenhange erfolgte in
mehrfaktorieller Betrachtung (Cox-Regression), wobei Faktoren wie z.B. das Ge-
schlecht oder das Alter, die Anzahl der Vortherapien und die Metastasenlokalisationen
einbezogen wurden. Ein p-Wert unter 0.05 (p<0.05) wurde als statistisch signifikant be-
trachtet. Eine Zusammenarbeit zur Auswertung der Datenbanken fand mit dem Institut
fur Biometrie des Campus Charité Mitte in Berlin statt. Die Literaturrecherche erfolgte

durch die Anwendung des Publikationsservers pubmed.
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4 Ergebnisse

4.1 Patienten

Im Zeitraum von August 2001 bis September 2004 wurden 50 Melanompatienten, da-
von 49 im Stadium IV und eine im Stadium IIIC (nach AJCC 2002), mit der Cisplatin-
und Carboplatin Kombinationstherapie als Second-, Third-, Fourth- bzw. Fifth-line-
Therapieregime behandelt. Im Hinblick auf das Ansprechen konnten 42 von 50 Patien-

ten ausgewertet werden.

Der Beobachtungszeitraum erstreckte sich vom Therapiebeginn bis zur letzten ambu-
lanten bzw. stationaren Vorstellung oder dem Versterben der Patienten. Sechs Patien-
ten befanden sich im Juni 2006 nach Beendigung der Zytostatikabehandlung noch in

der ambulanten Nachsorge.

Die erste Evaluation und Publikation der Ergebnisse erfolgte im Jahre 2007 [97]. Die

Charakteristik der 50 behandelten Patienten ist in der Tabelle 15 zusammengefasst.
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Tab. 15 Patientencharakteristik von 50 Patienten therapiert mit Cisplatin und Carboplatin

n Relative n Relative
Haufigkeit Haufigkeit
(%) (%)
Medianes Alter 60 Lokalisation Primartumor
(Jahre) (29-84) Kopf/Hals 5 10
Gesicht 2 4
Stamm 13 26
Extremitat 19 19
Okkult 8 16
Schleimhaut (vaginal/oral) 2 4
Aderhaut 1 1
Geschlecht - o Anzahl befallener Organe
Méannlich
Weiblich 21 22 L o o
24 16 32
Alter Metastasenlokalisation
<50 Jahre 34 68 Lymphknoten 41 82
>50 Jahre 16 32 Lunge 24 48
Haut 18 36
Leber 16 32
Nebenniere 8 16
Hirn 2 4
Andere 31 62
Tumorstadium Anzahl der Vortherapien
lnc 1 2 Stadium Il bzw. IV
IV 49 98 L 29 58
5 12 24
>3 9 18
Histologie Art der Erstlinientherapie
Primartumor DTIC-
Mono/Kombinationstherapie 41 82
SSM 19 38 Chemo-/bzw. Immunotherapie 6 12
NM 5 10 Polychemotherapie 3 6
ALM 6 12
LMM 0 0
Aderhaut 1 2
Sonstige 11 22
OKkult 8 16
Clark-Level Amifostin
Unbekannt 16 32 Ja 9 18
| 0 0 Nein 41 82
1 2 4
I 4 8
v 23 46
\Vj 5 16
Ulzeration Dosisreduktion
Ja 12 24 Ja 19 38
Nein 9 18 Nein 31 62
Unbekannt 29 58
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4.2  Vortherapien im Stadium Il und 1V

Von den 50 Patienten hatten 41 (82%) eine DTIC-Monochemotherapie (n=29) bzw.
Kombinationstherapie (n=12) erhalten. Vier Patienten wurden zusatzlich IFN-a und zwei
Patienten II-2 intraldsional bzw. per inhalationem verabreicht. Ein Patient war mit einer
Cisplatin-Monochemotherapie und ein Patient mit Temozolomid und einer Radiatio bei
einer zerebralen Metastasierung vorbehandelt worden.

Eine Perfusionschemotherapie der Leber mit Fotemustin sowie eine Kombination von
Fotemustin und IFN-a erhielten zuvor zwei Patienten. Zuséatzlich wurden zwei Patienten
innerhalb einer klinischen Studie mit Bcl-2-antisense Oligonucleotiden behandelt. Drei

Patienten hatten das Legha-Schema als systemische Vortherapie erhalten.

4.3  Anzahl der verabreichter Therapiezyklen und Therapieabbriiche

Insgesamt wurden 224 Zyklen der Cisplatin- und Carboplatin Kombinationschemothe-
rapie bei 50 Patienten verabreicht. Die Anzahl der applizierten Zyklen lag im Median bei
vier (1-16). Eine Dosisreduktion bei schwerwiegenden Toxizitaten bzw. nach arztlichem
Ermessen erfolgte bei 13/50 Patienten (26%) nach dem 1. bzw. 2. Therapiezyklus so-
wie bei 6/50 Patienten (12%) im Therapieverlauf. Daraus resultierten 62 Zyklen in redu-
zierter Dosierung. Acht Patienten hatten einen kompletten Therapiezyklus erhalten,

konnten jedoch hinsichtlich eines Therapieansprechens nicht ausgewertet werden:

Patient 1:

Reduzierter Allgemeinzustand mit Hospitalisierung. Parenterale Flissigkeitssubstitution
bei Ubelkeit NCI-Grad | und Diarrhoe NCI-Grad | und erhéhtem Serum-Kreatinin NCI-
Grad Il begleitet von einer Leukozytopenie NCI-Grad Ill, einer Thrombozytopenie NCI-

Grad | und einer Anamie NCI-Grad II.

Patient 2:

Reduzierter Allgemeinzustand mit Hospitalisierung. Parenterale Fllssigkeitssubstitution
bei Ubelkeit NCI-Grad | und erhéhtem Serum-Kreatinin NCI-Grad |l begleitet von einer
Leukozytopenie NCI-Grad IIl und einer Anamie NCI-Grad II.
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Patient 3:
Zerebraler Krampfanfall und mit Hilfe der Kernspintomografie nachgewiesene neu auf-

getretene Hirnmetastasen.

Patient 4:

Persistierend erhdhter Serum-Kreatinin Wert NCI-Grad lIl.

Patienten 5, 6, 7, 8:

Medikamentos nicht beherrschbare Emesis NCI-Grad Ill.
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4.4  Therapieansprechen

4.7 9.5
35.7

CR "PR "SD PD

Abb. 3 Therapieansprechen (%) bei n=42

Von 42/50 Patienten konnten komplette Tumordaten erhoben werden, die in unsere
statistischen Auswertungen einflossen. Die Kombinationschemotherapie erzielte eine
objektive Ansprechrate von 14.2% mit 2/42 kompletten (4.7%) und 4/42 partiellen Re-
missionen (9.5%). 21/42 Patienten (50%) zeigten eine Stabilisierung und 15/42 Behan-
delten (35.7%) eine Progression der Erkrankung (Abb. 3).

Die beiden méannlichen Patienten mit einem kompletten Ansprechen hatten sechs bzw.
16 Therapiezyklen der Cisplatin- und Carboplatin Kombinationschemotherapie erhalten.
Zuvor waren sie mit zwei bzw. sechs Zyklen einer DTIC-Monochemotherapie behandelt

worden und darunter progredient.

Nach dem zweiten Zyklus zeigten sich bei einem der Behandelten axillare Lymphkno-
ten- und pulmonale Filiae regredient. Nach der sechsten Gabe waren keine Tumormani-
festationen (auch im Bereich mediastinaler Lymphknoten) radiologisch nachweisbar.
Bei dem zweiten Patienten kam es ebenfalls nach dem zweiten Behandlungszyklus zu
einer Remission retroclaviculéarer und zervikaler Lymphknotenmetastasen. Eine pulmo-
nale Raumforderung blieb zunachst grof3enkonstant. Nach dem neunten Therapiezyk-
lus konnten keine metastatischen Lasionen mehr nachgewiesen werden. Man entschied
sich fur die Fortsetzung der zytostatischen Therapie und verlangerte die Therapieinter-
valle auf acht Wochen nach dem elften bis zum 16. Behandlungszyklus. Beide Patien-
ten waren nach 176 und 228 Wochen nach Behandlungsbeginn tumorfrei und befanden
sich in guten Allgemeinzustand in der ambulanten Nachsorge.
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4/42 Patienten (9.5%) erfuhren eine partielle Remission fur 17, 18, 38 und 39 Wochen.

Zum Auswertungszeitpunkt lebte keiner der Betroffenen mehr.

Nach vier Zyklen kam es zu einer Regredienz axillarer bzw. supraclavikulérer Lymph-
knotenmetastasen und einer perianalen und enteralen Tumormanifestation bei zwei der
Behandelten. Nach dem siebten Chemotherapiezyklus hatten sich bei dem dritten Pati-
enten im vorgezogenem CT-Staging nachgewiesen, Metastasen der Nebenniere, des
Dickdarms und der abdominellen Lymphknoten um 50% zurlickgebildet. Eine
GrolRenregredienz um 30% zeigten multiple kutane Metastasen bei dem vierten Patien-

ten nach insgesamt neun Zyklen.

Eine Stabilisierung der Erkrankung war bei der Halfte der Patienten zu verzeichnen.

Von drei Patienten wird berichtet:

Eine GrolRenkonstanz kutaner Metastasen der unteren Extremitat wurde bei einer Pati-
entin fir 82 Wochen, nach insgesamt zehn Zyklen beobachtet. Ab dem siebten Behand-
lungszyklus entschied man sich fur eine Verlangerung des Therapieintervalls auf acht
Wochen bei bestehenden Sensibilitatsstorungen NCI-Grad |. Gleichzeitig setzte man
die Therapie in Form einer Cisplatin-Monochemotherapie mit 100 mg/m? i.v. fort. Ur-
sachlich dafur war eine nach der Carboplatinapplikation aufgetretene allergische Reak-

tion mit erythematdser Schwellung der Handinnenflachen NCI-Grad I1I.

Eine zweite Patientin erhielt zwischen August 2004 und April 2005 insgesamt acht Zyk-
len der Zytostatikakombinationstherapie. Dabei waren im Verlauf von 86 Wochen pul-

monale Filiae bis zum letzten Follow-up im April 2006 grol3enkonstant.

Eine dritte Patientin brach die Therapie nach vier Zyklen auf eigenen Wunsch ab. Im
CT-Staging im April 2006 waren die metastatischen Lasionen (inguinale Lymphknoten-
und pulmonale Metastasen) nach 111 Wochen ohne palliative systemische Therapie

groRRenkonstant nachweisbar.

Zu einer Progression kam es, wie bereits zu Beginn erwéhnt, bei insgesamt 15/42 Pati-
enten (35.7%).
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45 Toxizitaten

Tab. 16 NCI-Toxizitaten bei 50 Patienten unter Cisplatin und Carboplatin*

Hamatologische Toxizitaten
Andmie 2 (8%) 18 (36%) |19 (38%) | 8 (16%) | 3 (6%)
Leukozytopenie 27 (54%) 4 (8%) |12 (24%)| 4 (8%) 3 (6%)
Thrombozytopenie 31 (62%) | 11 (22%) | 3 (6%) 1 (2%) 4 (8%)
Nicht-Hamatologische Toxizitaten
Neurotoxizitét (Polyneuropathie) 39 (78%) 8 (16%) 3 (6%) 0 0
Nephrotoxizitét 5(10%) | 20 (40%) |23 (46%) | 2 (4%) 0
Ototoxizitat 38 (76%) 9 (18%) | 3 (6%) 0 0
Nausea/Emesis 20 (40%) | 11 (22%) |15 (30%) | 4 (8%) 0
Weitere Toxizitaten
Hepatotoxizitat (sSGOT/sGPT) 0 31 (62%) | 18(36%) | 1 (2%) 0
Hypomagnesiamie 10 (20%) 0 0 30 (60%) | 10 (20%)
Hypokalzamie 43 (86%) 6 (12%) | 1(2%) 0 0
Hypokalamie 46 (92%) 4 (8%) 0 0 0
Alopezie 47 (94%) 2 (4%) 1 (2%) 0 0
Gewichtsverlust 45 (90%) 5 (10%) 0 0 0

*ermittelt wurden die jeweils hdchsten Toxizitaten unter der Cisplatin- und Carboplatin Kombinationschemotherapie

451 Hamatologische Toxizitaten

Bei den hamatologischen Toxizitaten unterschied man zwischen einer Leukozytopenie,
Anamie und Thrombozytopenie, je nach Auspragung von NCI-Grad | bis IV. Hamatolo-
gische Nebenwirkungen NCI-Grad IlI-IV traten in Form einer Andmie bei 11/50 (22%),
einer Leukozytopenie bei 7/50 (14%) und einer Thrombozytopenie bei 5/50 (10%) der
Behandelten auf (Tab. 16).

Eine Reduktion des Hamoglobinwertes NCI-Grad IV (<6.5 g/dl) zeigte sich bei 3/50 Pa-
tienten (6%). Nach einer verlangerten Behandlungspause, durch die Substitution von
jeweils zwei Erythrozytenkonzentraten und anschliel3ende Therapie mit Erythropoetin-
alpha (Erypo®) 10.000 IE 3x/Woche s.c. stabilisierte sich der Hb-Wert. Im Anschluss
wurde die Zytostatikatherapie in reduzierter Dosierung bei allen drei Patienten fortge-
setzt. Eine Anamie NCI-Grad Il wurde bei 8/50 Patienten (16%) registriert. Die Behand-
lung konnte hier nach einer einwdchigen Verlangerung des therapiefreien Intervalls, der

Gabe von Erythrozytenkonzentraten und anschlieBender Erythopoetin-alpha- (Erypo®)
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Applikation mit 10.000 IE 3x/Woche s.c. in 6/50 Fallen (12%) ohne Anderung der Dosie-
rung weitergefiihrt werden. Lediglich bei 2/50 Patienten (4%) entschied man sich fur
eine Dosisreduktion nach dem ersten bzw. sechsten Behandlungszykus. Die Transfusi-
on von Erythrozytenkonzentraten wurde von Seiten einer Patientin bei einem Hb von
7.8 g/dl abgelehnt. Sie gab ihr Einverstandnis zu einer Erythropoetin-alpha- (Erypo®)
Therapie mit 10.000 IE 3x/Woche s.c. und konnte sich einer weiterfihrenden Therapie
unterziehen. Insgesamt zehnmal entschied man sich bei einer Andmie NCI-Grad Il mit
begleitender Fatique-Symptomatik fur die Verabreichung von Erythrozytenkonzentraten.
Eine Leukozytopenie NCI-Grad IV (<1.0/nl) wurde bei 3/50 Patienten (6%) ermittelt.
Prophylaktisch und therapeutisch erhielten alle Betroffenen Granulozyten-Kolonie-
stimulierende Faktoren (G-CSF) verabreicht. Eine Agranulozytose mit O/nl trat bei einer
Patientin nach dem siebenten Behandlungszyklus auf. Bei der stationaren Aufnahme
erfolgte die Isolierung und die Einleitung einer Therapie mit Filgastrim (Neupogen®) 48
Mio IE/d s.c. unter antibiotischer Abschirmung mit Imipenem/Cilastatin (Zienam®) 500
mg/3xd i.v.. Darunter kam es innerhalb von funf Tagen zu einem kontinuierlichen An-
stieg der Granulozyten. Die Entscheidung gegen die Fortsetzung der Therapie wurde
getroffen, da sich innerhalb der folgenden Wochen der Allgemeinzustand zunehmend
verschlechterte. Bei bestehender Tumorkachexie und Tumoranamie und diffuser
Schmerzsymptomatik seitens des Bewegungsapparates erhielt sie eine begleitende
parenterale Erndhrung mit Clinomel® 4% i.v., zwei Erythrozytenkonzentrate sowie eine
analgetische Therapie mit Fentanyl (Durogesic-Pflaster®) 50 pg/h und Piritramid
(Dipidolor®) 15 mg s.c. bei Bedarf. Zwei Patientinnen entwickelten unmittelbar nach
dem ersten Behandlungszyklus eine Trizytopenie mit einer Leukozytenzahl von 0.69/nl
bzw. 0.91/nl. Die Therapie mit Neupogen® 30 Mio IE/d s.c. fur jeweils zwei bzw. sechs
Tage fuhrte zu einer Normalisierung der Leukozytenzahl. Die erste Patientin erhielt bei
einem Infekt der oberen Atemwege zuséatzlich eine Antibiose mit Piperacillin und
Tazobactam (Tazobac®) 4.5 g/3xd i.v.. Eine Fortfihrung der Zytostatikatherapie war in

beiden Féllen nach einer Dosisreduktion moglich.

Eine Leukozytopenie NCI-Grad Ill trat bei 4/50 Patienten (8%) auf. Zwei mussten die
Zytostatikatherapie bei deutlich reduziertem Allgemeinzustand und entsprechender
Verminderung der Leukozytenzahl nach dem ersten Behandlungszyklus beendeten. Sie
erhielten Neupogen® 30 Mio IE/d s.c., worunter sich der Blutbildparameter normalisier-

te. Durch die zusatzliche orale Steroidgabe von Prednisolon 50 mg Uber drei Tage bei
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einem der genannten Patienten wollte man sich neben dem prophylaktischen antiemeti-
schen auch den positiven Effekt der Substanzklasse auf die Stimulation der
Leukopoese, Thrombopoese und Erythropoese mit einer Erhéhung der Anzahl der frei
zirkulierenden neutrophilen Granulozyten, Thrombozyten und Erythrozyten im Blut, zu-
nutze machen. Bei zwei weiteren Patienten entschied man sich bei Leukozytenzahlen
(<2.0/nl) zu einer medikamenttsen Therapie mit Neupogen® 30 Mio IE/d s.c. und fuhrte

die Zytostatikabehandlung in unveranderter Dosierung fort.

Eine Thrombozytopenie NCI-Grad IV wurde bei 4/50 Patienten (8%) analysiert. Klinisch
zeigten sich bei einer der Behandelten nach dem sechsten Behandlungszyklus
petechiale Einblutungen der Haut und eine Epistaxis. Deshalb entschied man sich fur
die Substitution von zwei Thrombozytenkonzentraten. Zusatzlich erfolgte unterstitzend
eine dreitdgige orale Prednisolontherapie mit 100 mg/d aus den oben genannten Grin-
den. Jeweils ein, zwei bzw. vier Thrombozytenkonzentrate wurden drei der Patienten
mit Thrombozytenwerten (<10/nl) verabreicht. Eine Dosisreduktion wurde in allen vier
Patientenfallen veranlasst. 1/50 Patienten (2%) zeigte eine Thrombozytopenie NCI-
Grad Ill und erhielt daraufhin ebenfalls eine Thrombozytentransfusion und fihrte die

Therapie in unverénderter Dosierung fort.

4.5.2 Nicht-hdmatologische Toxizitaten

Im Vordergrund der nicht-h&matologischen Nebenwirkungen standen die Nausea

und/oder Emesis, die Neuro- und Ototoxizitat und Nephrotoxizitat.

4/50 Patienten (8%) brachen aufgrund medikamentds schwer beherrschbaren,
zytostatikainduzierten Erbrechens NCI-Grad Il die Therapie nach dem ersten Behand-
lungszyklus ab und konnten nicht bezlglich eines Therapieansprechens ausgewertet
werden. Trotz der antiemetischen Begleitmedikation mit Dexamethason 20 mg i.v. und
Odansetron (Zofran®) 8 mg i.v. wurde die Therapie von diesen Patienten nicht toleriert.

26/50 Patienten (52%) entwickelten eine Nausea und/oder Emesis NCI-Grad I-11.

Erhohte Nierenretentionswerte NCI-Grad Il entwickelten 2/50 Patienten (4%) nach dem
ersten bzw. zweiten Behandlungszyklus. Trotz der parenteralen FlUssigkeitssubstitution
mit Elektrolytldsungen (Thomajeonin®) und forcierter Diurese mit Furosemid (Lasix®)

80 mg. i.v. entschied man sich bei einem der Betroffenen nach einer vierwdchigen The-
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rapiepause bei unverandertem Serum-Kreatinin Wert und Einschrankung der Kreatinin-
Clearance (<60 ml/min) fiar einen Therapieabbruch. Ein passagerer Anstieg des
Kreatininwertes NCI-Grad Il zeigte sich bei einem zweiten Patienten. Nach oraler und
intravenoser Flussigkeitszufuhr und Normalisierung des Parameters, konnte die Thera-
pie nach vierwdchiger Behandlungspause bei normaler Kreatinin-Clearance (>60

ml/min) in unveranderter Dosierung fortgesetzt werden.

8/50 Patienten (16%) gaben geringe (NCI-Grad 1) und 3/50 Patienten (6%) malige
(NCI-Grad 1) Sensibilitatsstérungen der Hande und/oder der Fuf3e an. Nach facharztli-
cher neurologischer Konsultation entschied man sich bei 3/50 Betroffenen (6%) mit ma-
Rigen sensorischen Stérungen NCI-Grad Il fur eine Dosisreduktion und bei 5/50 Patien-
ten (10%) mit geringen Parasthesien NCI-Grad | fur eine Verlangerung des therapiefrei-

en Intervalls.

Uber eine subjektive Minderung der Horqualitat NCI-Grad | oder Tinnitus NCI-Grad I
berichteten 9/50 Patienten (18%) bzw. 3/50 Patienten (6%). Als therapeutische Konse-

guenz ergab sich eine Dosisreduktion bei 5/50 Patienten (10%).

Zusatzliche laborchemische Veranderungen bei diesem Therapieprotokoll waren
Hypomagnesiamien NCI-Grad llI-IV (80%), Hypokaliamien NCI-Grad | (8%),
Hypokalzémien NCI-Grad I-1l (14%) bzw. Erhéhungen der Transaminasen (sGOT und
sGPT) NCI-Grad I-1l (98%) und NCI-Grad Il ( 2%).

Ebenfalls traten Alopezien NCI-Grad I-11 (6%), Gewichtsverluste NCI-Grad | (10%), eine
Diarrhoe NCI-Grad | (2%), eine Storung der Geschmacksqualitat NCI-Grad | (2%), eine
hypertensive Krise NCI-Grad IV (2%), allergische Reaktionen der Haut NCI-Grad | und
Il (4%) sowie eine Hypotension bei orthostatischer Dysregulation NCI-Grad IV (2%)

auf.
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4.6 Uberlebenszeiten
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Abb. 4 Gesamtiberlebenszeit ab Therapiebeginn

Das mediane progressionsfreie Intervall lag bei 17 Wochen (Spannweite 0-228) fur alle
Patienten und bei 38 Wochen (Spannweite 17-228) fur die Behandelten, die ein objekti-
ves Ansprechen zeigten. Die mediane Gesamtiberlebenszeit der Patienten lag bei 28
Wochen (Spannweite 2-228) (Abb. 4). Das mediane Gesamtiberleben seit Diagnose-

stellung des Vorliegens eines Stadium IV lag bei 74 W ochen (Spannweite 20-307).
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4.7 EinflussgroRen auf die Uberlebenszeit nach Therapiebeginn

Mit Hilfe der Kaplan-Meier Schatzung und der univariaten Analyse des Log-Rang-Tests
wurden die Gruppen hinsichtlich inrer Uberlebenszeiten untersucht. Das Alter vor The-
rapiebeginn, das Geschlecht, die Histologie des Primatumors, der Breslow-Index, das
Vorhandensein einer Ulzeration und die Lokalisation des Prim&rtumors stellten sich als

nicht signifikant dar.

Dagegen hatte der Clark-Level einen signifkanten Einfluss (p=0.035) auf das Uberleben
(Tab. 17, Abb. 5), was aber in der Cox-Regressionsanalyse nicht bestatigt werden
konnte (p=0.121).
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Tab. 17 Einfluss demographischer Daten und Primartumorcharakteristika auf die Uberlebenszeiten

n Mediane Uberlebenszeit p-Werte
(Spannweite)
Alter vor Therapiebeginn
<50 Jahre 34 31 (2-228) p=0.489
=50 Jahre 16 26 (7-174)
Geschlecht
Mannlich 29 29 (2-228) p=0.824
Weiblich 21 23 (10-174)
Histologie Primartumor
SSM 19 26 (2-174)
NM 5 23 (15-157)
ALM 6 21 (17-77) p=0.666
Aderhaut 1 38
Sonstige 11 29 (7-98)
Okkult 8 32 (17-228)
Breslow-Index
Unbekannt 18 31 (7-228)
<2.0 mm 11 22 (10-117)
2.0-4.0 mm 10 44 (15-174) p=0.391
4.0-6.0 mm 7 26 (2-157)
>6.0 mm 4 22 (17-33)
Clark-Level
Unbekannt 16 32 (17-228)
I+I1 2 7 (7-28) _
I+ 27 27 (2-174) p=0.035
Y 5 19 (17-33)
Ulzeration
Ja 12 23 (2-176)
Nein 9 26 (10-46) p=0.168
Unbekannt 29 35 (7-228)
Lokalisation Primé&rtumor
Kopf/Hals/Gesicht 7 26 (2-70)
Stamm 13 28 (11-117)
Extremitat 19 23 (7-174) p=0.508
Okkult 8 32 (17-228)
Schleimhaut (vaginal/oral) 2 26 (26-76)
Aderhaut 1 38
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4.7.1 Clark-Level
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Abb. 5 Einfluss des Clark-Levels auf die Uberlebenszeit

Die Analyse des Clark-Levels auf die Uberlebenszeit (Abb. 5) der Patienten unter dem
Cisplatin und Carboplatin-Therapiegime ergab einen p-Wert von 0.035 und zeigte damit
einen signifikanten Einfluss auf die medianen Uberlebenszeiten. Patienten (n=16), bei
denen keine sichere Kenntnis iber den Clark-Level vorlag, zeigten eine mediane Uber-
lebenszeit von 32 Wochen (Spannweite 17-228). Demgegenuber standen Patienten
(n=2) mit Clark-Level | und Il, die im Median sieben Wochen (Spannweite 7-28) Uber-
lebten. Patienten (n=27) mit Clark-Level Il bis IV hatten eine mediane Uberlebenszeit
von 27 Wochen (Spannweite 2-174) und Patienten mit Clark-Level V (n=5) eine media-
ne Uberlebenszeit von 19 Wochen (Spannweite 17-33). Mit einem mittels Cox-
Regression ermittelten p-Wert von 0.121 kann diesem Einflussfaktor keine prognosti-

sche Bedeutung zugesprochen werden.
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4.7.2 Weitere Einflussfaktoren auf die Gesamtiiberlebenszeit

Die Anzahl der Metastasen vor dem Therapiebeginn, die Anzahl der Vortherapien, eine
Dosisreduktion von Cisplatin und Carboplatin und der Einsatz von Amifostin stellten sich

als nicht signifikant dar (Tab. 18).

Hingegen ergaben unsere Auswertungen einen signifikanten Uberlebensvorteil firr Pati-
enten mit niedrigen MIA-Ausgangs- und Verlaufswerten (p=0.044 und p=0.012) (Abb. 6
und 7). Ein ahnliches signifikantes Ergebnis zeigte sich bei der Analyse des Serum-LDH
zu Beginn der Therapie (p=0.023) und wahrend der Therapie (p<0.0001) (Abb. 8 und
9).

Tab. 18 Weitere Einflussfaktoren auf die Uberlebenszeit

n Mediane Uberlebenszeit p-Werte
in Wochen (Spannweite)

Ab Cisplatin/Carboplatin
Therapiebeginn 28 (2-228).

Ab Stadium IV 74 (20-307)

Anzahl der Metastasen vor
Therapiebeginn

p=0.070
1+2 21 44 (22-228)
3+4 26 26 (10-157)
>4 3 32 (7-46)
Anzahl der Vortherapien
1+2 41 27 (2-228) p=0.679
3+4 9 32 (7-77)
Dosisreduktion
Ja 19 46 (7-228) p=0.074
Nein 31 26 (2-174)
Amifostin
Ja 9 46 (10-228) p=0.647
Nein 41 27 (2-176)
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4.7.3 Einfluss des Tumormarkers MIA vor Therapiebeginn auf die Uberlebenszeit
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Abb. 6 Einfluss der Hohe des MIA-Ausgangswertes auf die Uberlebenszeit

Der Tumormarker MIA stellt eine wichtige Gro3e bei der Tumornachsorge und beim
Therapiemonitoring von Patienten mit malignem Melanom dar [23]. Er wurde als mégli-
cher Einflussfaktor in die Uberlebensanalysen einbezogen. Die Frage, ob ein erhohter
Tumormarker zu Beginn der Chemotherapie den erneuten Einsatz einer zytostatischen
Therapie rechtfertigt bzw. erhéhte oder stark erhdhte Marker mit einer schlechten Prog-
nose fur den Patienten korrelieren, wurde analysiert. Patienten (n=17) mit normalem
(cut-off: 8.8 ng/ml) bzw. leicht erhhtem Tumormarker bis <12 ng/ml zu Therapiebeginn
hatten eine mediane Uberlebenszeit von 38 Wochen (Spannweite 2-228). Patienten
(n=4) mit Erhohungen zwischen 12-20 ng/ml hatten eine mediane Uberlebenszeit von
26 Wochen (Spannweite 23-157) und Patienten (n=29) mit starken Erhéhungen der
Werte von >20 ng/ml hatten eine mediane Uberlebenszeit von 27 Wochen (Spannweite
7-117). Mit einem p=0.044 konnte ein signifikanter Unterschied im Uberleben der drei
Patientensubgruppen in der medianen Uberlebenszeit gezeigt werden (Abb. 6). Als eine
unabhéngige prognostische Variable konnte dieser Wert mit p=0.568 (Cox-Regression)

jedoch nicht gewertet werden.
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4.7.4 Einfluss der Hohe des Tumormarkers MIA wahrend der Therapie auf die Uberlebenszeit

1,0

1
|
6 1 ]1 3 MIA unter Therapie
|

o >20

+ >20-zensiert

l
I

I

I

9

I

} + 12-20-zensiert
—

e 12-20
12 .
H - 7‘ o <12
0,0 7 } + <l12-zensiert
(0] 100 200 300

Uberlebenszeit (Wochen)
Abb. 7 Einfluss der Hohe des MIA-Verlaufes auf die Uberlebenszeit

Bei Patienten (n=16) mit einem normalen (cut-off: 8.8 ng/ml) bzw. leicht erhdhtem MIA
Wert <12 ng/ml wurde eine mediane Uberlebenszeit von 28 Wochen (Spannweite 2-
228), bei Patienten (n=7) mit Werten von 12-20 ng/ml wurde eine mediane Uberlebens-
zeit von 44 Wochen (Spannweite 17-117) und bei einer starken Erh6hung des Wertes
von >20 ng/ml (n=27) wurde eine mediane Uberlebenszeit ab Therapiebeginn von 26
Wochen (Spannweite 7-76) gesehen. Bei einem p=0.012 zeigte sich dieser Zusam-
menhang signifikant (Abb. 7). Auch in diesem Fall konnte mittels des mittels Cox-
Regressionsmodells ermittelten p-Wertes von 0.164 keine prognostische Aussage zwi-
schen der Hohe des Tumormarkers im Verlauf und der Uberlebenszeit unter dieser
Therapie gefunden werden.
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4.7.5 Einfluss der Hohe der LDH vor Therapiebeginn auf die Uberlebenszeit
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Abb. 8 Einfluss der Hohe des LDH-Ausgangswertes auf die Uberlebenszeit

Bei normalen bzw. erhéhten LDH-Ausgangswerten konnte ein signifikanter Unterschied
p=0.023 im Hinblick auf das mediane Uberleben unter Cisplatin und Carboplatin in den
einzelnen Gruppen beobachtet werden. Patienten (n=16) mit normalen LDH-
Ausgangswerten bis 240 U/l zeigten eine mediane Uberlebenszeit von 46 Wochen
(Spannweite 17-174), Patienten (n=22) mit bis zu zweifach erhéhten Werten (480 U/I)
lebten im Median 27 Wochen (Spannweite 7-228). Patienten (n=6) mit einem Anstieg
des Wertes bis 720 U/l lebten im Median 21 Wochen (Spannweite 2-38) und Patienten
(n=6) mit stark erhdohten Werten >720 U/l lebten im Median etwa 18 Wochen (Spann-
weite 11-33). Die multivariate Analyse (Cox-Regressionsanalyse) zeigte einen p-Wert
von 0.905 (Abb. 8). Damit wurde eine prognostische Aussage des Faktors LDH ausge-

schlossen.
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4.7.6 Einfluss der Hohe der LDH wahrend der Therapie auf die Uberlebenszeit
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Abb. 9 Einfluss der Hohe des LDH-Verlaufes auf die Uberlebenszeit

Zusatzlich interessierte die Verlaufsbeobachtung des LDH-Wertes unter der Chemothe-
rapie. Patienten (n=12) mit Werten im Normbereich bis 240 U/l lebten im Median 74
Wochen (Spannweite 17-228) und Patienten (n=23) mit Werten bis 480 U/l im Median
33 Wochen (Spannweite 10-157). Des Weiteren wurden mediane Uberlebenszeiten von
23 Wochen (Spannweite 7-31) mit LDH-Werten bis 720 U/l (n=6) und 21 Wochen
(Spannweite 2-38) mit Werten von >720 U/l (n=9) festgestellt. Ersichtlich wird dabei ein
hochsignifikanter Unterschied mit p<0.0001 der einzelnen Gruppen in Bezug auf die
mediane Uberlebenszeit (Abb. 9). Prognostisch kénnte die Aussage gemacht werden,
dass erhohte LDH-Enzymwerte im Therapieverlauf mit einer schlechten Prognose fur
den Patienten korrelieren. Die LDH-Werte unter dem Therapieschema kénnen mittels

Cox-Regression ermittelten p-Wert von 0.009 einen Prognosemarker darstellen.
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5 Diskussion

Die Vielzahl der weltweit durchgefiihrten und letztlich negativen klinischen Studien be-
weisen, dass in den letzten Jahrzehnten trotz intensiver Bemihungen noch keine neue
zytostatische Substanz einen wesentlichen Fortschritt gegentiber DTIC bei der systemi-
schen Behandlung des metastasierten Melanoms gezeigt hat. Die Ergebnisse einer
open-label, multizentrischen Phase-IlI-Studie mit ABI-007 (nab-Paclitaxel) gegen-
Uber DTIC (Abraxis CA033) stehen allerdings noch aus.

Das Melanom ist ein immunogener Tumor, der von den Immunzellen erkannt und ziel-
gerichtet bekampft werden kann. Hier spielen neben den tumorreaktiven T-
Lymphozyten auch B-Lymphozyten und NK-Zellen eine wichtige Rolle. Verschiedene
Beispiele (Spontanremissionen, lange Latenzphasen zwischen der Diagnose des Pri-
martumors und dem Auftreten von Rezidiven oder Metastasen) belegen die Bedeutung
immunologischer Faktoren in der Tumorabwehr und -progression dieser Erkrankung.
Vermutlich zahlt es daher (wenn auch die Mechanismen noch nicht vollstdndig geklart
sind) zu den relativ chemorefraktdren Tumoren, das im Stadium der Fernmetastasie-
rung nur im begrenzten Mal3e zytostatisch beeinflussbar ist.

DTIC ist nach wie vor das First-line-Zytostatikum mit einer durchschnittlichen Ansprech-
rate von 5-20% [2] ohne Einfluss auf das Gesamtuberleben. Die Forschung konzentriert
sich im Zuge der neuen Erkenntnisse Uber die Tumorbiologie verstarkt auf den Einsatz
immunologischer Verfahren und neuer synthetischer Molekile, die eine zielgerichtete
Blockade molekularer Zielstrukturen beim malignen Melanom bewirken. Dabei wurde
der Begriff der gezielten Krebstherapie (engl. targeted therapy) gepragt. Allerdings
konnte bisher weder durch den Einsatz von z.B. Tumorvakzinen noch durch die
Signaltransduktionsinhibitoren eine signifikante Verlangerung der Uberlebenszeit erzielt
werden. Jungst hat sich jedoch die Immuntherapie mit dem Anti-CTLA-4-Antikorper
Ipilimumab in der Behandlung des metastasierten Melanoms durchgesetzt [96].
Ipilimumab (Yervoy®) verlangert das rezidivireie Uberleben und das Gesamtiiberleben
signifikant und wurde kirzlich von der FDA fiur die Zweitlinienbehandlung von Patienten
mit metastasiertem Melanom zugelassen. Dennoch wird den Betroffenen haufig die
Teilnahme an experimentellen Protokollen, wie beispielsweise dieser hochdosierten

platinbasierten Kombinationschemotherapie nahegelegt.
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Das Hochdosiskonzept erlebte seinen Hoéhepunkt Ende der 1990er-Jahre, vor allem bei
den Chemotherapie-sensiblen Neoplasien wie beispielsweise dem Mammakarzinom
und dem Ovarialkarzinom. Realisierbar wurde es durch die toxizitatsbegrenzenden
Supportivmallnahmen  wie der  autologen  Blutstammzelltransfusion  bzw.
hamatopetischen Wachstumsfaktoren. Wahrend diese Therapieform aufgrund wissen-
schaftlicher Unregelmafigkeiten und Kontroversen bzw. fehlendem Therapieerfolg (wie
z.B. in der adjuvanten Therapie des Mammakarzinoms) in Frage gestellt wurde, stellt
sie noch heute bei den hoch malignen Lymphomen, dem multiplen Myelom und den

akuten Leukamien eine akzeptierte Behandlungsmethode dar.

Die Idee fir die hochdosierte platinbasierte Kombinationschemotherapie, und somit un-
ser Therapieprotokoll, entstammte der Dosisintensitidtstheorie von Hryniuk et al. [99]
und den retrospektiven Analysen von Levin&Hryniuk beim fortgeschrittenen Ovarialkar-
zinom [117]. Die Umsetzung in die klinische Praxis erfolgte durch die Dosiseskalation
des Cisplatins, wovon man annahm, dass das fortgeschrittene Ovarialkarzinom mit ho-
heren Ansprechraten und verlangertem rezidivfreien Uberleben und Gesamtiiberleben
profitieren wirde. Aufgrund seiner dosislimitierenden Toxizitaten wurde es durch das
entsprechende Carboplatin ersetzt. Das Behandlungskonzept wurde zunachst vielver-
sprechend bei Patientinnen mit fortgeschrittenem Ovarialkarzinom umgesetzt. Mit
Carboplatin 300 mg/m2 i.v. (d1) und Cisplatin 50 mg/m2 i.v. (d 2, 3) erzielte man ein ob-
jektives Ansprechen bei 62% [122] sowie bei der Dosiseskalation des Carboplatins
(300-400 mg/m?) (d1) und des Cisplatins (50-100 mg/m?) (d2) eine komplette Remission
bei 22% der Patientinnen [152]. Allerdings relativierten sich die positiven Ergebnisse,
nachdem sich bei einer 2003 publizierten prospektiv randomisierten Phase-IlI-Studie mit
Carboplatin 300 mg/mz i.v. (d1) und Cisplatin 100 mg/m? i.v. (d2) gegentber dem Stan-
dardtherapieregime mit Cyclophosphamid 600 mg/m? i.v. (d1) und Cisplatin 100 mg/m?
i.v. (d2) keine signifikanten Unterschiede in den Ansprechraten (OR 38% vs. 44%,
p=0.308), dem rezidivfreien Uberleben (23.1 Monate vs. 29.7 Monate, p=0.88) und dem
Gesamtiberleben (43.0 Monate vs. 41.2 Monate, p=0.75) ergaben [49].

Dieses Resultat stellte das Hochdosiskonzept in Frage. Dennoch stand das Thema
Dosisintensitatssteigerung tber Jahre hinweg im Mittelpunkt klinischer Studien und Dis-

kussionen in der gynakologischen Onkologie [127, 145].
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Mit dem Ziel der Verbesserung der Wirksamkeit, wurde die Dosiseskaltion auch bei an-
deren platinsensiblen Tumoren wie dem metastasierten Urothelkarzinom verwirklicht.
Im Rahmen einer Phase-lI-Studie mit Carboplatin 200 mg/m? i.v. (d1), Cisplatin 100
mg/mz i.v. (d1) und Methotrexat 250 mg/mz2 i.v. (d1) ergab sich trotz einer Verlangerung
des objektiven Ansprechens mit 30 Monaten kein Unterschied in der Remissionsrate mit
41% gegenuber der durchschnittichen Remissionsrate der Zweierkombination mit
Cisplatin und Methotrexat von 40-60% [168]. Ahnlich verhielt es sich bei dem Behand-
lungsprotokoll mit Carboplatin 350 mg/m? i.v. (d1) und Cisplatin 50 mg/mz i.v. (d1) beim
fortgeschrittenem Plattenepithelkarzinom des Kopfes bzw. Halses. Hier unterschied sich
die objektive Ansprechrate mit 38% [46] nicht wesentlich von den mittleren Remissions-
raten einer Cisplatin-Monotherapie bzw. einer Carboplatin-Monotherapie mit 18-40%
bzw. 24-26% [147]. Bei der kombinierten Anwendung von Carboplatin 350 mg/m? i.v.
(d1) und Cisplatin 50 mg/mz i.v. (d1) beim nicht-kleinzelligen Bronchialkarzinom zeigte
sich ebenfalls nur eine begrenzte Wirksamkeit. Das objektive Ansprechen lag bei 13%
[114].

Diese Ergebnisse dokumentieren, dass sich bis zu diesem Zeitpunkt bis auf den Zuge-
winn einzelner Langzeitiberlebender [46, 168], keine wesentlichen Behandlungserfolge
durch eine Dosissteigerung ergaben.

Es warf sich die Frage auf, inwieweit die hochdosierte platinbasierte Kombinationsche-
motherapie bei systemisch vorbehandelten Melanompatienten im Stadium I1IC bzw. IV
Ubertragbar und effizient ist, da sich das Melanom durch seine Biologie, seine Resis-
tenz- (z.B. Cisplatinresistenz [24, 118] und Kreuzresistenz gegentber Carboplatin [126])
und Mechanismen der Tumorprogression wesentlich von den bereits genannten Tu-
morentitaten unterscheidet. Zusatzlich deuteten einige Studienergebnisse mit hochdo-
siertem Cisplatin beim metastasierten Melanom nicht auf ein lineares Dosis-Wirkungs-
Verhaltnis (OR 14.2% und OR 22.7% [136] bzw. OR 16.3% und 23.3% [78]) hin. Daher
galt es, diese Punkte kritisch zu hinterfragen und die Effektivitdt der platinbasierten

Hochdosistherapie beim metastasierten Melanom zu bewerten.

Die Anzahl der weltweit durchgefiihrten Second-line Therapiestudien beim metastasier-
ten Melanom war bis zum Zeitpunkt unserer Analysen noch sehr begrenzt. Das anderte
sich jedoch in den letzten Jahren im Zuge der rasanten Entwicklung von neuen vielfalti-
gen Behandlungsmdoglichkeiten, deren Wirksamkeit in der Mono- bzw. Kombinations-
therapie untersucht wurde.
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Eine Zweit- bzw. Mehrlinienmono- bzw. Polychemotherapie fir das maligne Melanom
im Stadium 1V ist schwierig, da viele Zytostatika bei vorbehandelten Patienten keine
bzw. nur eine geringe Aktivitat zeigen. Ein Beispiel stellt das im Rahmen einer Phase-II-
Studie geprifte albumingebundene Paclitaxel (Abraxane®) dar. Es zeigte bei
chemonaiven Patienten ein objektives Ansprechen von 21.6%, bei systemisch vorbe-
handelten Patienten aber lediglich ein Ansprechen von 2.7% [92]. Das progressionsfreie
Intervall und mediane Gesamtiuberleben waren indes mit 4.5 und 9.6 Monaten in der
First-line Therapie bzw. 3.5 und 12.5 Monaten in der Second-line Therapie langer ge-
genuber einer DTIC- oder Temozolomid Erstlinientherapie (1.5 bzw. 1.9 Monate und 6.4
bzw. 7.7 Monate) [132]. Die Unterschiede erwiesen sich jedoch als nicht signifikant.
Ahnlich verhielt es sich bei der Zytostatikatherapie mit Vinblastin 6 mg/mz2 i.v. (d1) und
Carboplatin 450 mg/mz2 i.v. (d1). Dort lag das Ansprechen in der chemonaiven bzw. in
der systemisch vorbehandelten Gruppe bei 29% bzw.12%. Beim rezidivfreien Uberle-
ben von jeweils 4 Monaten waren keine Unterschiede zu erkennen [103].

Eine retrospektive Analyse von zehn Phase-1I-Studien bei Patienten mit metastasiertem
Melanom, die eine Zweitlinien- gegentuber Erstlinientherapie (Chemotherapie oder Vak-
zine) erhalten hatten, ergab ebenfalls keinen signifikanten Uberlebensvorteil. Aus-
schliel3lich chemonaive Patienten, die sich einer ,biologischen Behandlungsmethode
unterzogen hatten, zeigten gegeniber den chemorefraktaren Patienten einen signifikan-

ten Unterschied im progressionsfreien Uberleben (p=0.02) [4].

Aufgrund dieser unbefriedigenden Erkenntnis waren die ersten Ergebnisse der platin-
basierten Kombinationstherapie bei 15 vorbehandelten Stadium IV Melanompatienten
mit einer objektiven Ansprechrate von 26.4% [86] durchaus motivierend. Uberzeugend
waren letztendlich die Unterschiede der medianen Dauer des objektiven Ansprechens
mit 7.1 Monaten gegentber 4.0 Monaten und die Unterschiede der medianen bzw. mitt-
leren Uberlebenszeit mit 12.5 Monaten gegeniiber 10.0 Monaten bei der hochdosierten
Cisplatinchemotherapie in Kombination mit WR-2721 [77, 86].
Untermauert wurde dieses vielversprechende Resultat durch die Ergebnisse der bis
dahin im Rahmen von verschiedenen Phase-lI-Second-line Studien untersuchten Mo-
nosubstanzen beim metastasierten Melanom. Sie verfigten entweder tUber keine Aktivi-
tat, wie beispielsweise die Zytostatika Treosulfan [141], Vinorelbin [182] oder Oxaliplatin
[123], oder sie lag unter 10%, wie bei Paclitaxel [187], pegyliertem liposomalem
Doxorubicin [63] oder Karenitecin [43].
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Bei einer Cystemustin-Monotherapie mit 90 mg/m2 i.v. (und im Anschluss an drei Zyklen
mit 60 mg/mz2 i.v.) in der First- bzw. Second-line Behandlung von Patienten mit metasta-
siertem Melanom wies man zunachst mit 5/44 partiellen Remissionen (11%) mit mittle-
rer Ansprechdauer von 6.0 Monaten eine begrenzte Aktivitat nach [41]. Hingegen erziel-
te man in einer anschlieBenden Phase-lI-Second-line Studie mit Cystemustin 60 mg/m?
i.v. mit einem objektiven Ansprechen von 13.6% bei 22 Patienten, einer medianen Dau-
er des objektiven Ansprechens mit 10 Monaten und einem Gesamtiberleben mit 11.0

Monaten bei Respondern, ein vielversprechenderes Ergebnis [173].

Die Polychemo- und Immuntherapien mit Zytokinen erfillten in der Zweitlinientherapie
beim metastasierten Melanom ebenfalls nicht die in sie gesetzten Hoffnungen. Wahrend
bei der DBCT- (Dartmouth-Schema) Polychemotherapie bei chemonaiven Patienten die
durchschnittliche Ansprechrate bei 18.5-31.9% lag [75], konnte in der Second-line Be-
handlung bei keinem der 17 mit DTIC (+Tamoxifen) vorbehandelten Patienten eine

Wirksamkeit nachgewiesen werden [156].

Eine randomisierte Phase-lI-Studie mit Paclitaxel 100 mg/m2 i.v. (d1) gegenuber
Paclitaxel 80 mg/m? i.v. (d1) und Carboplatin 200 mg/m? i.v. (d1) wurde infolge einer
Remissionsrate (<10%) beendet. Beim rezidivfreien Uberleben von jeweils 1.8 Monaten
und Gesamtiuberleben von 6.9 Monaten und 7.2 Monaten waren keine Unterschiede zu
erkennen [187]. Das objektive Ansprechen von 26% bei 31 Patienten in einer Folgestu-
die mit Paclitaxel 100 mg/m? i.v. (d1) und Carboplatin AUC=2 i.v. (d1, 8, 15) [158] war
der Anlass, diese Zytostatikakombination nachfolgend im Rahmen klinischer Studien,

wie beispielsweise mit dem Multikinaseinhibitor Sorafenib, zu tGberprifen [65, 89].

Die Immuntherapie mit rekombinanten IFN-a-2a und rekombinanten IL-2 brachte mit
einer objektiven Ansprechrate (<10%), einem progressionsfreien Intervall von 2 Mona-
ten und einem medianen Gesamtiberleben von 6 Monaten ebenfalls nicht den ge-

winschten Behandlungserfolg [60].

Aus diesem Grund ist die Wirksamkeit der hochdosierten Platinkombinationstherapie
mit 14.2% unser 42 auswertbaren Patienten im Stadium IlIC und IV als zufriedenstel-
lend zu bewerten. Da es sich jedoch um die Resultate einer Phase-II-Studie ohne ran-
domisierte Vergleichsgruppe handelt, sind die Ergebnisse nur begrenzt aussagekréaftig.
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Die Studiendaten der verschiedenen Mono- und Polychemotherapieregime in Kombina-
tion mit Zytokinen bzw. gezielten Therapiemethoden bei Patienten mit metastasiertem
Melanom lieRen ebenfalls keine verbesserte Effizienz und keinen signifikanten Einfluss
auf das rezidivfreie Uberleben bzw. Gesamtiberleben erkennen. Die
Zytostatikatherapie mit Vinorelbin 30 mg/m? i.v. (d1), Carboplatin 450 mg/m? i.v. (d1)
und IL-2 9 MIU/d s.c. (d2-5, d9-12) [180] enttduschte im Vergleich zur Zweierkombinati-
on mit Vinorelbin 30 mg/m? i.v. (d1, 15) und IL-2 9 MIU/d s.c. (d2-6, d16-19) (OR 4.5%
vs. 9.1%, PFI 1.8 Monate vs. 2.9 Monate, medianes Gesamtiberleben 7.2 Monate vs.
9.1 Monate) [79].

Durch den Einsatz von Tyrosinkinaseinhibitoren, von denen man sich einen durchgrei-
fenden Fortschritt erhoffte, konnte bislang auch kein nachhaltiger Erfolg, wie beim
Bronchialkarzinom oder Nierenzellkarzinom, erzielt werden. In einer der bisher groéf3ten
multizentrischen, randomisierten, doppelblinden, plazebo-kontrollierten Phase-IlI-Studie
konnte die Wirksamkeit einer Zweitlinienchemotherapie mit Paclitaxel 225 mg/m? i.v.
(d1) und Carboplatin AUC=6 i.v. (d1) durch die zusatzliche Gabe von Sorafenib 400 mg
p.o. (2x d2-19), einem Multikinaseinhibitor, im Vergleich zu Plazebo p.o. (2xd 2-19) mit
einem Ansprechen von 12% gegenltber 11% nicht verbessert werden (p=1.0). Ebenso
ergaben sich keine signifikanten Unterschiede im rezidivfreien Uberleben (4.3 Monate
vs. 4.4 Monate, p=0.49) und im medianen Gesamttberleben (10.5 Monate vs. 10.5 Mo-
nate, p=0.92) [89]. Zum gleichen Ergebnis kam man in der von Flaherty et al. durchge-
fuhrten randomisierten, doppelblinden Phase-llI-Studie mit Paclitaxel 225 mg/m2 i.v.
(d1), Carboplatin AUC=6 i.v. (d1) und Sorafenib 400 mg p.o. (2xd 2-19) vs. Plazebo p.o.
(2xd 2-19). Dort konnten ebenfalls keine signifikanten Unterschiede im objektiven An-
sprechen (OR 18% vs. 16%, p=0.48), progressionsfreien Intervall (4.9 Monate vs. 4.1
Monate, p=0.12) und medianen Gesamtiberleben (11.1 Monate vs. 11.3 Monate) be-

stimmt werden [65].

So intensiv die gezielten Therapieansatze derzeit erforscht werden, so wenig konnte
sich bisher eine der Substanzen in der Monotherapie und in Kombination mit verschie-
denen Zytostatika in der Zweitlinientherapie nachhaltig durchsetzen (Tab. 9).
Bortezomid, ein Proteasom-Inhibitor, Uberzeugte in Kombination mit Paclitaxel 175
mg/m? i.v. (d1) und Carboplatin AUC=6 i.v. (d2) mit 2/17 Remissionen (11.8%), einem
medianen progressionsfreien Intervall von 3.2 Monaten und medianem Gesamtuberle-
ben von 7 Monaten nicht [40].
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Thalidomid, ein synthetisches Derivat der Glutaminsaure, hemmt proangiogene Fakto-
ren (VEGF und bFGF) und damit die Angiogenese. Es bewéhrte sich in Kombination mit
IFN-a-2b 3MIU/3x/Woche s.c. mit 1/15 Remissionen (6.6%), einer medianen progressi-
onsfreien Zeit von 1.8 Monaten und einem medianen Gesamtiberleben von 4.7 Mona-
ten ebenfalls nicht [170].

Ein ahnliches Resultat wurde bei der Behandlung mit dem Thalidomid-Analogon,
Lenalidomid, erzielt. In einer multizentrischen, randomisierten, doppelblinden Phase-II-
[lI-Studie wurden Lenalidomid 25 mg/d p.o. (d1-21+ Plazebo d22-28) bzw. Plazebo p.o.
(d1-28) verabreicht. Es ergaben sich keine signifikanten Unterschiede im objektiven
Ansprechen (OR 5.3% vs. 5.8%, p=0.82), rezidivfreiem Uberleben (3.0 Monate vs. 2.1
Monate, p=0.19) und Gesamtuberleben (5.9 Monate vs. 7.4. Monate, p=0.32) [58].
Plitidepsin ist eine bisher u.a. beim Multiplen Myelom eingesetzte Substanz. Dieses
zyklische Depsipeptid mit proapoptotischer, antiproliferativer Wirkung wurde im Rahmen
einer Phase-ll-Second-line Studie Uberprift und zeigte mit einer objektiven Ansprechra-
te von 5.7% bei 35 Patienten nur eine begrenzte Wirksamkeit und keine Verlangerung
des rezidivfreien Uberlebens und des Gesamtiiberlebens mit 1.3 Monaten und 3.5 Mo-
naten [57].

Tasisulam, eine Acyl-Sulfonamid Verbindung, deren Wirkmechanismus noch nicht voll-
standig geklart ist, vermittelt vermutlich den intrinsischen mitochondrialen Zelltod und
induziert dadurch die Apoptose. Dieser Wirkstoff weckte das Interesse, da es in einer
Phase-II-Studie mit Cnhax 420 pg/mi/kg i.v. (d1) bei 68 systemisch vorbehandelten
Melanompatienten im Stadium IV eine objektive Ansprechrate von 11.8%, ein medianes
Gesamtuberleben von 9.6 Monaten sowie ein vertretbares Nebenwirkungsprofil unter
Beweis gestellt hatte [108]. Aktuell wird Tasisulam im Rahmen einer multizentrischen
randomisierten Phase-IlI-Studie gegenuber Paclitaxel 80 mg/m2 i.v. (d1, 8, 15) bei
DTIC- bzw. Temozolomid vorbehandelten Patienten gepruft.

Das letzte Beispiel zeigt, dass die Zukunft trotz anfanglicher Rickschlage in den geziel-
ten Behandlungsmethoden, so auch der Gen-Mutationsanalyse, und den immunologi-

schen Therapieanséatzen liegen wird.

Vielversprechende Phase-I-lI-Ergebnisse  des BRAF-Gen-Mutations-Hemmers
R0O5185426 [RG7204; PLEXXIKON; PLX4032] stellten Flaherty et al. beim ASCO-
Meeting 2009 vor. Das BRAF-Gen, das bei etwa 40-60% Prozent aller Primartumoren
eines Melanoms und Metastasen gefunden wird, kodiert eine Kinase, die durch
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RO5185426 inhibiert wird. Etwa 80% Prozent der 32 Patienten zeigten eine partielle
oder komplette Remission, zahlreiche Patienten eine Stabilisierung der Tumorerkran-
kung, wenn bei ihnen zuvor eine V600E-Mutation des BRAF-Gens nachgewiesen wur-
de [66]. Auf dem internationalen Forschungskongress der Society of Melanoma Re-
search im November 2010 in Sydney wurden die Ergebnisse der Phase-1l-Second-line
Studie (BRIM2) mit RO5185426 prasentiert, mit entsprechend hohen Ansprechraten wie
in der Vorgangerstudie. Bei 132 BRAF-V600E-Mutation positiven, systemisch vorbe-
handelten Patienten lagen die objektive Ansprechrate bei 52% und die Stabilisierung
der Erkrankung bei 30%. Das mediane progressionsfreie Uberleben betrug 6.2 Monate
und damit ca. 2 Monate langer als Ublicherweise [161]. Derzeit vergleicht eine Zulas-
sungs-Phase-lll-Studie (BRIM3) RO5185426 gegenuber DTIC. Die vollstéandigen Er-
gebnisse werden vorrausichtlich beim ASCO 2011 im Juni in Chicago erwartet. Eine
Interimsanalyse der Firma Roche ergab, dass die BRIM3-Studienziele, Verlangerung
der Gesamtiiberlebenszeit und des progressionsfreien Uberlebens bei chemonaiven

Melanompatienen im Stadium IV erreicht wurden.

Eine weitere innovative immunologische Behandlungsstrategie ist, wie zu Beginn der
Diskussion bereits erwahnt, der Anti-CTLA-4-Antikorper Ipilimumab. Ipilimumab verlan-
gert das Ein- (45%) und Zwei-Jahres-Uberleben (23%) von Patienten mit metastasier-
tem Melanom signifikant, ohne ein bemerkenswertes Tumoransprechen. In einer ran-
domisierten, kontrollierten, doppelblinden Phase-IlI-Studie (MDX 010-20) mit Ipilimumab
3 mg/m? i.v. und gpl100-Plazebo s.c. gegeniber Ipilimumab 3 mg/m? i.v. und gp100-
Vakzine s.c. gegenuber Ipilimumab-Plazebo i.v. und gpl00-Vakzine s.c. bei HLA-
A*0201 positiven Patienten gelang der Durchbruch. Beim primaren Endpunkt Gesamt-
Uberleben lag der Medianwert unter Ipilimumab in der Monotherapie bei 10.1 Monaten,
unter der Kombination bei 10.0 Monaten sowie unter den Vakzinen in der Monotherapie
bei 6.4 Monaten. Die Unterschiede zwischen den Interventionsgruppen und der aktiven
Einzelimpfung waren signifikant (p=0.003 und p<0.001). Auch im Hinblick auf das Tu-
moransprechen und das progressionsfreie Uberleben war der Antikorper signifikant
Uberlegen. Es gab keinen Unterschied zwischen der Kombinationstherapie und der al-
leinigen Gabe von Ipilimumab (p=0.76). Die gp100-Vakzine hatten keinen Einfluss auf
das Uberleben [96]. Ipilimumab (Yervoy®) steht seit seiner Zulassung fir die Zweitli-
nienbehandlung z.B. HLA-A*0201 positiver Patienten mit metastasiertem Melanom zur
Verfligung.
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Bisher kann anhand der in der Tabelle 8 und 9 zusammengefassten Phase-lI-und-Ili
Second-line Studienergebnisse festgehalten werden, dass keine der zytostatischen
Einzelsubstanzen, Zytostatikakombinationen und Immuntherapien mit Zytokinen (in
Kombination mit gezielten Behandlungsverfahren) einen signifikanten Einfluss auf das
rezidivfreie Uberleben und das Gesamtiiberleben mit durchschnittlich 3-4 Monaten bzw.
6-8 Monaten bei Melanompatienten im Stadium IV gebracht haben. Eine Ausnahme

und Lichtblick stellen allerdings derzeit RO5185426 und Ipilimumab dar.

Unsere Uberlebensanalysen reihen sich mit einer medianen progressionsfreien Zeit von
4.2 Monaten und einem medianen Gesamtiberleben von 7.0 Monaten in diese Bilanz

ein. Daraus ergibt sich unser Fazit:

Eine Verlangerung des rezidivfreien (Gesamt-)Uberlebens konnte durch die hochdosier-
te platinbasierte Kombinationschemotherapie in der Zweitlinientherapie des metasta-
sierten Melanoms nicht erzielt werden. Ermutigend sind allerdings die mediane Dauer
des objektiven Ansprechens mit 9.5 Monaten und zwei Patienten mit einer kompletten
Remission, die sich nach insgesamt 176 bzw. 228 Wochen nach Beendigung der The-
rapie in gutem Allgemeinzustand in der ambulanten Nachsorge befinden. Hinzu kommt
die Halfte der Patienten (20%), die eine Stabilisierung der Erkrankung erfahren hat.

Positive Bewertung sollte ebenfalls der Rickgang viszeraler Tumormanifestationen
(Lunge, Nebenniere, Darm) finden. Diese Tatsachen wirden unter Bertcksichtigung
des Allgemeinzustandes und Therapiewunsches des Patienten daflir sprechen, diese

Zytostatikakombination anzubieten, da vereinzelt Betroffene davon profitieren kénnten.

Eine randomisierte Phase-II-Studie mit Temozolomid und Cisplatin gegenuber einer
Temozolomid-Monotherapie konnte keinen signifikanten Unterschied beziglich des Ge-
samtansprechens zeigen (29% vs. 26%, p=0.695). Eine Subgruppenanalyse ergab je-
doch, dass Patienten mit Weichteilmetastasen signifikant besser ansprachen [14].

Ein solches Ergebnis ergab sich (da es nicht Bestandteil der Untersuchungen war) nicht
aus unseren Auswertungen, denen der Vorgangerstudie [86] und der hochdosierten
Cisplatinchemotherapie mit WR-2721 [77]. Eine Remission trat sowohl bei Weichteil-,

Lymphknoten- als auch viszeralen Metastasen auf.
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Neben den Uberlebensanalysen konzentrierten wir uns auf das Nebenwirkungsprofil der
hochdosierten platinbasierten Kombinationschemotherapie. Die hamatologischen
Toxizitaten standen bei Gliven et al. [86], in unseren Auswertungen, beim fortgeschrit-
tenen Ovarialkarzinom und anderen Tumorentitdten sowie vergleichbaren Second-line
Polychemotherapien wie bei Jeli¢ et al. [103] im Vordergrund und waren in der Regel

dosisabhé&ngig- und limitierend.

Die Ursache dafur war der Ersatz des Cisplatins durch Carboplatin (im Rahmen der
Dosiseskalation) in aquieffektiver (hoherer) Dosierung mit beispielsweise 200 mg/m?
beim metastasierten Melanom [86] und Urothelkarzinom [168] oder 300 mg/m? beim
fortgeschrittenen Ovarialkarzinom [49].
Bei Glven et al. kam es ausschliel3lich zu einer zweimaligen Verlangerung des thera-
piefreien Intervalls bei einer Thrombozytopenie (<100.000/ul) und zu Kkeiner
Dosisreduktion und keinem Therapieabbruch infolge einer Myelosuppression [86]. Im
Gegensatz dazu wurde in unserer Abteilung eine Dosismodifikation bei 2/50 Patienten
(4%) mit einer Leukozytopenie NCI-Grad IV, bei 4/50 Patienten (8%) mit einer
Thrombozytopenie NCI-Grad IV und bei 5/50 Patienten (10%) mit einer Anamie NCI-
Grad lI-IV veranlasst. In einer Vergleichsstudie unter der platinbasierten
Hochdosistherapie wie bei Piccart et al. war eine Myelosuppression mit
Neutrozytopenie WHO-Grad IV und Thrombozytopenie WHO-Grad 1V ein komplizieren-
der Faktor. Bei 45% der 33 Patientinnen mit fortgeschrittenem Ovarialkarzinom fhrten
sie zu einer Verschiebung des Behandlungszyklus oder einer Dosisreduktion. Hier zeig-
te sich zusatzlich ein Fall einer Sepsis [152]. Ahnliches ergaben die Toxizitatsanalysen
dieses Therapieregimes bei anderen Tumorentitaten.
Eine dosislimitierende Granulozytopenie WHO-Grad IlI-IV und eine Thrombozytopenie
WHO-Grad llI-IV traten mit jeweils 32% bei 21 Patienten mit fortgeschrittenem Platten-
epithelkarzinom des Kopfes bzw. Halses auf [147].
Eine Leukozytopenie WHO-Grad 2lll und eine Thrombozytopenie WHO-Grad 211l zeig-
ten sich bei 23% bzw. 36% der 76 Behandelten mit nicht-kleinzelligem Bronchialkarzi-
nom. Zusatzlich kamen eine tédliche Hamorrhagie und Infektion erschwerend hinzu
[114]. Hamatologische Toxizitaten WHO-Grad IlI-IV entwickelten 50% der 55 Patienten
(pro Zyklus) mit metastasiertem Urothelkarzinom bei der Therapie mit Carboplatin 200
mg/m? i.v. (d1), Cisplatin 100 mg/m? i.v. (d1) und Methotrexat 250 mg/? i.v. (d1). Zwei
tddliche septische Ereignisse waren hier zu verzeichnen [168].
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In einer pharmakokinetischen Phase-I-Studie bei 38/41vorbehandelten Patienten (92%)
mit unterschiedlichen soliden Tumoren war die Myelotoxizitat ebenfalls maf3geblich. In
den Analysen konzentrierte man sich u.a. auf die Auswirkung einer Dosiseskalation von
Carboplatin (160-400 mg/m? i.v.) bei einer Standarddosis von Cisplatin (50 mg/m? i.v.)
auf die Veranderung der hamatologischen Parameter (Leukozyten und Thrombozyten).
Die maximale Dosis von Carboplatin 400 mg/m? i.v. und Cisplatin 50 mg/m?2 i.v. wurde
komplikationslos toleriert. Eine signifikant héhere Hamatotoxizitat mit schwerwiegender
Thrombozytopenie (p<0.001) ereignete sich hingegen bei sieben von acht Patienten bei
der Applikation von Carboplatin mit 280 mg/m? i.v. (d1) gefolgt von Cisplatin 25 mg/m?
i.v. (d1-3) (=75 mg/m?). Ein Patient mit fortgeschrittenem Osophaguskarzinom verstarb
trotz Thrombozytensubstitution in Folge einer oberen gastrointestinalen Blutung [175].
Anhand dieser Beobachtung werden die dosislimitierenden, myelosuppressiven (z.T.
sich potenzierenden) Eigenschaften dieser Zytostatikakombination deutlich.

Durch unser konsequentes supportives Management mit Einsatz von hdmatopoetischen
Wachstumsfaktoren, der Substitution von Blutbestandteilen, der frihzeitigen
Dosismodifikation und Verlangerung des therapiefreien Intervalls, konnte schwerwie-
genden h&matotoxischen Nebenwirkungen, septischen Ereignissen oder Hamorrhagien,
wie bei Vergleichsstudien unter der platinbasierten Hochdosistherapie oder, wie im Fol-
genden demonstriert, bei anderen Second-line Therapien beim metastasierten Mela-

nom, begegnet werden.

Hier sollte noch einmal auf die supportive orale Prednisolonstol3therapie mit 50 mg bzw.
100 mg eingegangen werden. Sie kam in unserer Klinik gezielt zur antiemetischen Pro-
phylaxe und Therapie sowie Chemotherapie induzierten Pan- bzw. Thrombozytopenie
zur Anwendung. Ihr Gebrauch ist allerdings umstritten und nicht evidenzbasiert und soll-
te im Allgemeinen nur so restriktiv wie moglich in der Palliation, wie z.B. zur
Odemreduktion bei Lymphangiosis carcinomatosa pulmonum, Stimmungsaufhellung
oder Fiebersenkung eingesetzt werden.
So kam es beispielsweise bei 2/50 unserer Patienten (4%) durch die Gabe von
Neupogen® 48 Mio IE/d s.c. bzw. 30 Mio IE/d s.c. und der antibiotischen Abschirmung,
bei einer Agranulozytose 0/nl (NCI-Grad IV) und einer Leukozytopenie 0.69/nl (NCI-
Grad IV) mit respiratorischem Infekt, zu keiner febrilen Neutropenie wie bei Yoon et al.
[185] bzw. keinem septischen Schock mit Todesfolge aufgrund einer febrilen
Neutropenie wie bei Whitehead et al. [182]. Zwei folgenschwere Infektionen mit septi-
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schem und toédlichem Verlauf wie bei Hauschild et al. traten ebenfalls nicht auf [89].
Petechiale Blutungen der Haut und eine Epistaxis entwickelte 1/50 unserer Patienten
(2%) bei einer Thrombozytopenie NCI-Grad IV. Diese Symptomatik war nach zwel
Thrombozytentransfusionen und Verlangerung der Therapiepause vollstandig ricklau-
fig. Die Behandlung konnte nach einer Dosisreduktion fortgesetzt werden. Hingegen
musste ein Patient bei Hainsworth et al. bei selber Klinik die Behandlung beenden [87].
Zu einer intracerebralen Blutung mit Todesfolge wie bei Hauschild et al. [89] kam es bei

unserem Therapieprotokoll ebenso nicht.

Zwei Moglichkeiten zur Reduktion der Myelotoxizitat der hochdosierten platinbasierten
Kombinationschemotherapie wurden in Betracht gezogen.

Waterhouse et al. schlugen die Applikation von Carboplatin am Tag 1 und Cisplatin am
Tag 3 als moglichen Losungsansatz vor [181]. Dieser Entwurf wurde jedoch nicht um-
gesetzt. Aufgrund der hohen in vitro Aktivitat gegenlber verschiedenen
Melanomzelllinien [134] stand Oxaliplatin zur Diskussion, in Kombination mit Cisplatin
eingesetzt werden zu kénnen, da es sich durch eine geringere Myelosupression im
Vergleich zu Carboplatin auszeichnet. Die Ergebnisse einer klinischen Phase-1I-Studie
ergaben ein vorteilhaftes Nebenwirkungsprofil mit einer Fatigue-Symptomatik NCI-Grad
Il (20%), einer Neuropathie NCI-Grad Il (30%) und einer Diarrhoe NCI-Grad 11l (10%)
allerdings ohne objektives Ansprechen, so dass dieser Ansatz nicht weiter verfolgt wur-
de [123].

4/50 Patienten (8%) unserer Abteilung mussten mit stark ausgepragtem Erbrechen NCI-
Grad 11l unter dem Cisplatin- und Carboplatinregime die Behandlung nach dem ersten
Zyklus abbrechen. Bei weiteren 26/50 Patienten (52%) zeigte sich schwacher ausge-
pragtes Erbrechen NCI-Grad I-Il. Die antiemetische Medikation mit Dexamethason und
einem Serotonin-5HT3-Antagonisten war daher, im Gegensatz zu den Ergebnissen bei
Guven et al. [83], nicht bei allen Patienten zufriedenstellend. Ahnlich war die gastroin-
testinale Unvertraglichkeit der platinbasierten Hochdosistherapie in Vergleichsstudien.
Piccard et al. berichteten von einer Emesis WHO-Grad Il bei 66% der 33 Patientinnen,
vermutlich bedingt durch eine unzureichende antiemetische intraventse Medikation mit
Lorazepam, Metoclopramid oder Haloperidol (tDexamethason) [152]. Bei Trump et al.
trat eine Emesis WHO-Grad I-lll bei 80% der 41 Behandelten bei der antiemetischen
Begleitmedikation mit Metoclopromid 2 mg/kg i.v. (vor und 2h, 4h, 6h nach Applikation
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der Chemotherapie) oder der Kombination aus Halloperidol 1-2 mg i.m. und Lorazepam
1-2 mg i.m. (vor und alle 4h nach der Therapie) auf [175]. Eine Emesis/Nausea WHO-
Grad 1V schilderten Dittrich et al. bei 1/20 Patienten (5%), wobei die eingesetzte anti-

emetische Begleitmedikation keine Erwéhnung fand [48].

Durch die Dreifachtherapie mit dem Neurokinin-1-Rezeptorantagonist Aprepitant
(Emend®), wie in den aktuellen Leitlinien empfohlen, wére aller Voraussicht nach die
Vertraglichkeit verbessert worden. Diese Vermutung findet Bestéatigung bei der Metaa-
nalyse von vier randomisierten, doppelblinden Phase-III-Studien. Ausgewertet wurden
1527 Patienten die ein cisplatinhaltiges Schema erhielten und 192 Patienten eine Be-
handlung mit Carboplatin bzw. 153 mit Oxaliplatin. Unter Emend® waren die Nausea
und/oder Emesis gut kontrollierbar. Im Vergleich zur alleinigen Emesis-Pravention mit
Ondansetron (Zofran®) und Dexamethason, verbesserte die Zugabe von Aprepitant
(d1) 125 mg, (d2) 80 mg und (d3) 80 mg p.o. die vollstandige Emesis-Kontrolle in den
ersten funf Tagen bei fast allen platinhaltigen Schemata signifikant (Cisplatin p<0.0001,
Carboplatin p=0.019) [84]. Aprepitant wurde jedoch erst im Jahre 2006 in die aktuali-
sierten Leitlinien der MASCC und der ASCO aufgenommen [139]. Zu berlcksichtigen
ist, dass sich der Behandlungszeitraum mit dem Cisplatin- und Carboplatinregime in
unserer Klinik von August 2001 bis September 2004 erstreckte und Emend® daher

noch nicht Bestandteil unseres Therapieprotokolls war.

Mit Fosaprepitant (lvemend® 150 mg) steht seit Herbst des letzten Jahres ein innovati-
ves parenterales Medikament als Einmalgabe, ohne erforderliche orale Gabe von
Aprepitant, zur Verfligung. Es dient der Pravention akuter und verzdgerter Ubelkeit und
Erbrechen bei hoch emetogener auf Cisplatin basierender Chemotherapie sowie bei
moderat emetogener Chemotherapie. Es wurde bisher in einer Dosierung von 115 mg
am Tag 1 der Chemotherapie intravends verabreicht, gefolgt von 80 mg Emend® p.o.
an den Tagen 2 und 3. Allerdings zeichnete sich in einer randomisierten, doppelblinden
Phase-llI-Studie bisher kein Vorteil in der Emesisprophylaxe dieses Wirkstoffes mit
Ondansetron und Dexamethason gegentber Aprepitant, Ondansetron und

Dexamethason ab [85].

Verglichen mit anderen in der Zweit- und Mehrlinientherapie eingesetzten Zytpstatika-
(kombinationen) beim metastasierten Melanom waren die gastrointestinalen Toxizitaten
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(Nausea/Emesis) je nach emetogenem Potential der eingesetzten zytostatischen Sub-
stanz unterschiedlich. Eine wesentliche Rolle spielte dabei die im Therapieprotokoll
festgelegte Begleitmedikation. Bei Atzpodien et al. trat beispielsweise bei 87% der 91
Behandelten keine Ubelkeit und/oder Erbrechen WHO-Grad IlI-1V auf [11]. Im Gegen-
satz dazu schilderten Propper et al. eine Nausea und/oder Emesis NCI-Grad Ill bei
8.5% der 35 Patienten [156].

Die renalen Nebenwirkungen spielten bei der hochdosierten platinbasierten Kombinati-
onschemotherapie in der Vorgangerstudie, in unseren Analysen und beim fortgeschrit-
tenen Ovarialkarzinom sowie bei anderen Tumorentitaten eine untergeordnete Rolle.
So war bei Glven et al. ein Einschrankung der Kreatinin-Clearance (<60 ml/min) bei
2/15 Patienten (13.3%) ausschlaggebend fir eine Dosisreduktion. Ein Anstieg des Se-
rum-Kreatinins WHO-Grad 2 Il wurde bei keinem der 15 Patienten bei der intravendsen
Pra- und Posthydration mit Kochsalzlésung registriert [86].
Gegen die Fortsetzung der Cisplatin- und Carboplatintherapie entschied man sich hin-
gegen bei 1/50 unserer Patienten (2%) mit eingeschrankter Kreatinin-Clearance (<60
ml/min) und persistierend erhdhtem Serum-Kreatinin NCI-Grad 1l trotz vierwochiger
Behandlungspause (womdglich bei vorbestehender diabetischer Nephropathie). Zu ei-
nem passageren Anstieg des Serum-Kreatinins NCI-Grad Il kam es bei einem zweiten
Patienten, der die Therapie nach einer oralen und intraventsen Flussigkeitszufuhr so-
wie einer Kreatinin-Clearance (>60 ml/min) nach vierwochiger Behandlungspause in
unveranderter Dosierung fortsetzen konnte. Nach dem Folgezyklus trat kein derartiger
Serum-Kreatinin-Anstieg erneut auf. Die Nierenfunktionsparameter wurden bei allen
Patienten engmaschig kontrolliert und nur bei einer Kreatinin-Clearance (>60 ml/min)
die Platinkombinationstherapie appliziert. Dennoch war eine reversible Nephrotoxizitat
mit einem Anstieg des Serum-Kreatinins NCI-Grad | bei 20/50 Patienten (40%) und
NCI-Grad Il bei 23/50 Patienten (46%) unserer Klinik zu verzeichnen, die einer intensi-
ven Serum-Kreatinin und renalen Clearance-Kontrolle bedurften.
Insgesamt kam es aber im Vergleich zur hochdosierten Cisplatinchemotherapie mit 150
mg/m?2 i.v. in Kombination mit WR-2721 910 mg/m? i.v. unter der Koadministration von
Mannitol 12.5 mg i.v. (als Bolus) und mit 10 g/6h i.v. nach Zytostatikaapplikation zu kei-
nem lebensgefahrlichen und tddlichen renalen Ereignis [78].
Eine mogliche Erklarung ware die aggressive Préa- und Posthydratation mit 0.9%iger
isotoner Kochsalzlésung [38] und 5%iger Glucoselésung, die Substitution von Kalium
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sowie die forcierten Diurese mit Furosemid im Gegensatz zu Mannitol [163]. Auch wenn
entsprechend der Fachinformation die Anwendung von Mannitol anstatt Furosemid fir
die forcierte Diurese empfohlen wird, sprechen die Resultate einer klinischen Studie
[163] und unsere Erfahrungen fur einen gleichberechtigten Einsatz, da sich das Schlei-
fendiuretikum im klinischen Alltag als effektiv und nebenwirkungsarm bewahrt hat.
Ahnlich geringe bzw. keine renale Toxizitéten traten in Vergleichsstudien und der pla-
tinbasierten Hochdosistherapie auf. Dabei waren sehr unterschiedliche Infusionssche-
mata Teil des Behandlungsprotokolls.

Bei Piccard et al. kam es bei 12.5% der 33 Behandelten zu einem reversiblen Anstieg
des Serum-Kreatinins (>1.5 mg/dl) bei der forcierten Hydratation mit 0.9%iger isotoner
Kochsalzlésung vor und mit 160 ml/h nach der Carboplatinapplikation bzw. 200 ml
20%iger Mannitolldsung i. v. vor und anschlie3ender Infusion einer 0.9%igen isotonern
Kochsalzlésung mit 200 mi/24h nach der Cisplatinapplikation [152].

Bei Dittrich et al. trat eine Einschrdnkung der GFR (<60 ml/min) bei 5/20 Patientinnen
(25%) trotz exzessiver Pra- und Posthydration mit Kochsalzlésung auf. Vier Patienten
erfuhren eine Verlangerung des therapiefreien Intervalls. Einer dieser Patienten musste
die Behandlung beenden. Bei einem anderen Patienten blieb die GFR pathologisch re-
duziert [48].

Keine renalen Nebenwirkungen traten hingegen bei Patton et al. auf. Die Behandelten
wurden hier mit 2000 ml einer 5%igen Dextrose-/0.45%igen Kochsalzlésung (+20mVal/l
KCI und 8mVal/l MgSO4 pro Liter) Uber 2h prahydriert und erhielten im Anschluss an
die Carboplatinapplikation 12.5 mg Mannitol Uber 10 min bzw. 500 ml einer 5%igen
Dextrose-/0.45%igen Kochsalzlésung (+10mVal/l KCI und 8mVal/l MgSO4 pro Liter)
Uber 2h nach der Cisplatingabe infundiert [147].

Im Vergleich zu anderen beim metastasierten Melanom durchgefiihrten Second-line
Studien kam es beispielsweise neben einem transienten Anstieg des Serum-Kreatinins
NCI-Grad Il bei 1/30 Patienten (3.3 %) bei Fink et al. [63] und einer akuten Niereninsuf-
fizienz bei 5/74 Behandelten (6.7%) (5/11 SAE’s) bei Eager et al. [53] zu keinen weite-

ren schwerwiegenden renalen Funktionseinschrankungen.

Eine Vielzahl an Substanzen wurde bereits entwickelt, um die Nephrotoxizitat verschie-
dener Zytostatika zu reduzieren. Antioxidantien (z.B. Gluthation [15]), Stickstoffmono-
xid-Modulatoren oder antiapoptotische Substanzen sowie das Zytoprotektivum
Amifostin haben bisher, bis auf Mannitol und Furosemid, nicht Giberzeugen kénnen.
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Daher sollte die Erforschung neuer nephroprotektiver Substanzen in Zukunft weiter ver-
folgt werden. Im Mausmodell konnten beispielsweise durch die Supplementation von

Taurin den nephrotoxischen Nebeneffekten begegnet werden [162].

Eine weitere prophylaktisch und therapeutisch nicht beeinflussbare Nebenwirkung die-
ser Zytostatikakombinationsbehandlung stellte die Uberwiegend Cisplatin assoziierte
Neuro- und Ototoxizitat dar. Sie aul3erte sich typischerweise bei den Patienten in So-
cken- oder Handschuh-férmigen Sensibilitdtsminderungen. Sie ist dosisabhangig und
tritt bei einer kumulativen Dosis von 400 mg/m? auf. Eine Besonderheit dieses Alkylanz
ist das sogenannte ,Coastings”, das im Gegensatz zu Carboplatin, nach Monaten eine
Zunahme der Symptome trotz Beendigung der Therapie beschreibt. Erst in héheren
Dosen wird durch Carboplatin (kumulativ toxische Dosis 600 mg/m?) eine dhnliche Neu-
ropathie wie bei Cisplatin erzeugt [179]. Die Ototoxizitat ist oft bereits bei niedrigeren

Dosen (ca. 200 mg/m?) in Form von einer Horminderung oder eines Tinnitus manifest.

Alle Bemuhungen (z.B. Vitamin B- oder E-Praparate, Carbamazepin, Gluthation oder
Acetyl-L-Carnitin) waren bisher ohne Erfolg. Widerspriichliche Daten lagen zu Amifostin
(Ethyol®) vor, einem Zytoprotektivum und Radikalfanger, das gesundes Gewebe vor
der Wirkung von Alkylanzien schiitzen soll, ohne deren antitumorale Effizienz abzu-
schwachen. In einer randomisierten Phase-IlI-Studie mit insgesamt 187 Patientinnen
mit fortgeschrittenem Ovarialkarzinom zeigte sich durch die gleichzeitige Gabe von
Amifostin 910 mg/m? i.v. mit Paclitaxel 175 mg/m? i.v. und Carboplatin AUC=5 i.v. eine
signifikante Reduktion der neurotoxischen Nebenwirkungen NCI Grad IlI-IV von 7.2%
auf 3.7% (p=0.02) [121]. In zwei anschlieBenden Phase-lI-Studien konnte allerdings
kein eindeutiger prophylaktischer Effekt von Amifostin auf das Auftreten peripherer
neuropathischer Komplikationen nachgewiesen werden, so dass eine weitere Analyse

in einer Phase-IlI-Studie nicht befirwortet wurde [82, 135].

Wahrend bei Glven et al. 1/15 Patienten (6.6%) die Behandlung nach dem fiinften Zyk-
lus aufgrund einer maRigen peripheren Neuropathie WHO-Grad Il beenden musste [86],
entschieden wir uns bei 3/50 unserer Patienten (6%) bei gleicher neurologischer Symp-
tomatik (NCI-Grad Il) fur eine Dosisreduktion. Zusatzlich beschlossen wir in Absprache
mit den neurologischen Kollegen eine Verlangerung des therapiefreien Intervalls bei
5/50 Behandelten (10%) mit geringen Sensibilitatsstorungen NCI-Grad |. Piccart et al.
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berichteten ebenfalls von geringen Parasthesien WHO-Grad | bei 18% der 33 Patientin-
nen mit fortgeschrittenem Ovarialkarzinom. Ein cerebraler Krampfanfall trat hier als un-
erwartete Komplikation hinzu [152]. Eine Polyneuropathie WHO-Grad | entwickelten
14% der 22 Patienten mit fortgeschrittenem Plattenepithelkarzinom unter dem hochdo-

sierten Cisplatin- und Carboplatinregime [147].

Bei anderen beim metastasierten Melanom durchgefihrten Zweitlinientherapien, kam
es vergleichsweise zu z.T. schwereren neurotoxischen Nebenwirkungen wie bei Fink et
al. Hierbei entwickelten 6.6% der 30 Patienten eine reversible Parasthesie mit Funkti-
onsverlust NCI-Grad Ill [63]. Ahnlich trat bei Gogas et al. eine Polyneuropathie NCI-
Grad 1l bei 4.5% der 22 Behandelten auf [79]. Eine Polyneuropathie NCI-Grad Il und
eine asymptomatische reversible posteriore Leukenzephalopathie fihrten zu einem
Therapieabbruch bei 7.8% der 38 Patienten bei Yoon et al. Bei zwei weiteren Studien-
teiinehmern mit einer Polyneuropathie NCI-Grad 1l wurde die Reduktion der

Zytostatikadosis veranlasst [185].

Ototoxische Nebenwirkungen traten bei Given et al. unter der Cisplatin- und
Carboplatin Kombinationstherapie nicht auf [86]. Dagegen schilderten 12/50 unserer
Patienten (24%) eine geringe Minderung der Horqualitat NCI-Grad | bzw. Tinnitus NCI-
Grad Il, woraufhin eine Dosisreduktion bei 5/50 Patienten (10%) veranlasst wurde. Beli
Dittrich et al. kam es bei Patientinnen mit fortgeschrittenem Ovarialkarzinom im Rah-
men einer randomisierten Phase-llI-Studie zu signifikant héheren ototoxischen Neben-
wirkungen WHO-Grad 2 Il im platinintensivierten Behandlungsarm (p=0.03) [49]. Ferner
entwickelten 24% der 22 Patienten mit fortgeschrittenem Plattenepithelkarzinom des
Kopfes bzw. Halses eine Ototoxizitdt WHO-Grad I-11l unter der hochdosierten platinba-
sierten Kombinationschemotherapie [147].

In vergleichenden Second-line Studien bei Melanompatienten im Stadium IV traten der-
artige schadigende Einflisse auf das Hérorgan durch eine Zytostatika-(kombinations)-

therapie, Immuntherapie bzw. gezielte Behandlungsmethode nicht auf.

Die bisher einzige Option im Umgang mit den Sensibilitatsstérungen oder Horminde-
rungen, die sich fur uns und in Vergleichsstudien ergab, war die klinische Beobachtung
und frihzeitige ldentifizierung (neurologische Untersuchung ggf. Elektromyographie
bzw. Audiogramm), verbunden mit einer Modifizierung der Dosierung, Verlangerung des
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therapiefreien Intervalls [179] oder wie in der Vorgangerstudie berichtet, die Entschei-
dung fur einen Therapieabbruch [86].

Die darUber hinaus aufgetretenen Nebenwirkungen bei diesem Therapieprotokoll wie
Hypomagnesiamien NCI-Grad llI-IV (80%), Hypokaliamien NCI-Grad | (8%),
Hypokalzémien NCI-Grad I-1l (14%) bzw. Erhéhungen der Transaminasen (sGOT und
sSGPT) NCI-Grad I-11 (98%) und NCI-Grad Il (2%) waren transient oder konnten durch
die Substitution der jeweiligen Elektrolyte bzw. Verlangerungen der Therapiepause in

unserer Klinik gut beherrscht werden.

Das betraf ebenfalls Alopezien NCI-Grad I-1l (6%), Gewichtsreduktionen NCI-Grad |
(10%), eine Diarrhoe NCI-Grad | (2%), eine Stoérung der Geschmacksqualitat NCI-Grad
I (2%), eine hypertensive Krise NCI-Grad IV (2%), allergische Reaktionen der Haut NCI-
Grad | und 1l (4%) sowie eine Hypotension bei orthostatischer Dysregulation NCI-Grad
IV (2%) nach einmaliger Applikation von Amifostin. Sie waren vollstandig reversibel
nach Beendigung der Therapie, einem parenteralen Flissigkeitsersatz, einer Verlange-
rung des therapiefreien Intervalls bzw. einer antihypertensiven oder einer antiallergi-

schen oralen Medikation mit zuséatzlicher lokalen kortisonhaltigen Externatherapie.

Daraus schlussfolgernd kénnen wir von einem akzeptablen Nebenwirkungsprofil der
Cisplatin- und Carboplatin Kombinationschemotherapie sprechen. Die hamatologischen
Toxizitdten konnten durch SupportivmaBnahmen (hdmatopoetische Wachstumsfakto-
ren, Substitution von Blutbestandteilen), Verlangerung des therapiefreien Intervalls und
Dosisreduktionen begrenzt werden. Die renalen Nebenwirkungen wurden durch die
Hydratation und forcierte Diurese (Schleifendiuretikum) reduziert. Die gastrointestinale

Vertraglichkeit konnte durch den Einsatz von Emend® verbessert werden.

Im Hinblick auf die Vertraglichkeit der in der Zweitlinientherapie des metastasierten Me-
lanoms gepriften neuen Therapieanséatze, sollten der Anti-CTLA-4-Antikorper
Ipilimumab bzw. der BRAF-Gen-Mutations-Hemmer R0O5185426 angesprochen wer-
den. Ipilimumab zeichnet sich vor allem durch immunologische Nebenwirkungen aus,
die die Haut, den Gastrointestinaltrakt und die Hypophyse betreffen (bei 10 -15% der
540 Patienten NCI-Grad lI-IV bei Ipilimumab+Plazebo und Ipilimumab+gp100-
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Impfstoff). Bei 7 von 14 Todesfallen, die sich ereigneten, waren diese unmittelbar medi-
kamentenassoziiert auf immunologische Nebenwirkungen zurtickzufihren. Sie waren
durch eine symptomatische Therapie und mit Hilfe systemischer Steroide behandelbar
[96]. Unerwinschte Nebeneffekte bei der Behandlung mit RO5185426 im Rahmen der
BRIM2-Studie waren eine hohe Photosensibilitat mit Hautausschlagen und Alopezien.
34/132 Patienten (26%) entwickelten ein kutanes Plattenepithelkarzinom, das durch
Exzision der entsprechenden Lasion behandelt werden konnte. Die schwersten uner-
winschten Ereignisse (NCI-Grad 2Ill) waren in dieser Studie abnorme Leberfunktions-
parameter (14%), Arthralgien (11%) und gastrointestinale Ereignisse (z.B. Pankreatitis)
[161].

Unsere Ansprech- und Uberlebensdaten sowie die der Vergleichsstudien sprechen fiir
keine Wirksamkeitsverbesserung und Verlangerung des rezidivfreien (Gesamt-) Uber-

lebens durch die Dosiseskalation der platinbasierten Zytostatikakombinationstherapie.

Eine Erklarung fur unseren geringen Behandlungserfolg kdnnte die bereits angespro-
chene Cisplatinresistenz und Kreuzresistenz von Carboplatin bei unterschiedlichen
Melanomzellenlinien sein [118, 125]. Die primare und erworbene Resistenz gegenuber
Platinderivaten insbesondere auf Cisplatin in vitro und in vivo stellen die haufigste Urs a-
che fur ein Nichtansprechen auf diese Substanzgruppe dar [24]. Die Cisplatinresistenz
wird neben Faktoren wie vermindertem Kupfertransporter Ctrlp, Deaktivierung des
Alkylanz durch Metallothionein und Glutathion, verdnderten DNA-Reparatur-Systemen
wie DNA-Mismatch Repair und MGMT- oder DNA- Topoisomerasen-lI-Aktivitat, in erster
Linie GUber den ABC-Transporter MRP2 [118, 125] vermittelt. Aufgrund der geringen
Pumpaktivitat des Transporters wird die Platin-DNA-Adduktformation stark vermindert.
Es werden keine Appotose auslésenden Signale in der cisplatinresistenten
Melanomzelle erzeugt. Die Hemmung dieses MRP2 (mittels anti-MRP2-Hammerhead-

Ribozym Technologie) kbnnte zukinftig einen Losungsansatz bieten [126].

Eine weitere Begriindung, Bezug nehmend auf die Theorien von Hryniuk et al. [99] und
Levin&Hryniuk [117], fur die nur maRige Wirksamkeit dieser Zytostatikakombination,
wéaren die Uberwiegenden dosislimitierenden hamatologischen und neuro- sowie

ototoxischen Nebenwirkungen dieser Zytostatikakombination, die in unserer Klinik zu
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einer Verlangerung des therapiefreien Intervalls bei 16/50 Patienten (32%), zu einer
Dosisreduktion bei 19/50 Behandelten (38%) und damit zu einer Applikation von 62 von
insgesamt 224 Zyklen in reduzierter Dosierung gefuhrt haben. Auf diese Weise wurden
die den Behandlungserfolg bestimmenden Faktoren, Dosis und Applikationszeitraum,
malf3geblich beeinflusst und offenbar nicht die erforderliche (Platin-) Dosisintensitat ap-

pliziert.

Diese Argumentation wird allerdings durch die Studiendaten zur Hochdosistherapie
beim fortgeschrittenen Ovarialkarzinom widerlegt. Dabei sollte noch einmal darauf hin-
gewiesen werden, dass Carboplatin die gleiche Wirksamkeit wie Cisplatin (auch in

Kombination mit Paclitaxel [1, 52, 140]) bei dieser Tumorentitat unter Beweis stellte.

Die Anhebung der Platindosis bzw. Dosisintensitat im konventionellen Bereich (DI< 2),
war nicht in der Lage, sich auf das progressionsfreie bzw. Gesamtiberleben auszuwir-
ken. So beispielsweise das Therapieregime mit Carboplatin AUC 4 i.v. und
Cyclophosphamid 500 mg/m?i.v. gegenuber Carboplatin AUC 8 i.v. und
Cyclophosphamid 500 mg/mz2 i.v. (DI 1.86). Die Verdopplung der Carboplatindosis fuhr-
te lediglich zu einer hoheren Knochenmarkstoxizitat. Die Uberlebenskurven wichen

nicht signifikant voneinander ab (p=0.84) [102].

Dittrich et al. kamen zu demselben Ergebnis beim Therapieprotokoll mit Carboplatin 300
mg/m? i.v. (d1) und Cisplatin 100 mg/mz? i.v. (d2) (DI 1.6) gegeniber dem Standardre-
gime aus Cyclophosphamid 600 mg/m? i.v. (d1) und Cisplatin 100 mg/m? i. v. (d2). Es
ergaben sich keine signifikanten Unterschiede in Bezug auf das Ansprechen (p=0.308),
das progressionsfreie Uberleben (p=0.88) und das Gesamtiiberleben (p=0.75)
Die Myelosuppression, die ototoxischen und gastrointensinalen Nebenwirkungen fielen

im platinintensivierten Behandlungsarm signifikant héher aus [49].

Den klinischen Stellenwert verlor das Hochdosiskonzept bei dieser Tumorentitat, nach-
dem das Ergebnis einer randomisierten Phase-IlI-Studie zwischen dem Standardthera-
pieregime mit Carboplatin AUC=5 i.v. und Paclitaxel 175 mg/m? i.v. gegenuliber der se-
quentiellen platinbasierten Hochdosischemotherapie mit Paclitaxel (200 bis 250 mg/m?)
i.v. (d1) gefolgt von Carboplatin AUC=20 i.v. (d2) (DI=10) mit peripherer Stammzell-
transfusion keine signifikanten Unterschiede im progressionsfreien Uberleben (20.5

Monate vs. 29.6 Monate, p=0.40) und medianen Gesamtuberleben (62.8 Monate vs.
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54.4 Monate, p=0.54) ergeben hatte [133]. Daraus schlussfolgerte man, dass die meis-
ten Standardschemata auf der Dosisintensitats-Wirkungs-Kurve bereits im Bereich des
Plateaus lagen und weitere Dosisintensivierungen nicht zu einem verbesserten Thera-

pieerfolg beitrugen [151].
Das ist vermutlich eine Erklarung fir unser Ergebnis.

Das Hochdosiskonzept hat man beim fortgeschrittenen Ovarialkarzinom mittlerweile
komplett verlassen. Der Standard ist die Kombinationstherapie mit Docetaxel und

Carboplatin.

Angesichts der dargelegten geringen Aktivitat der bisher in der Zwei- und Mehrlinienthe-
rapie eingesetzten Zytostatikamono- bzw. Polychemotherapien in Kombination mit/ohne
Zytokinen oder Immuntherapien bzw. gezielten Therapieverfahren, die bis auf
Ipilimumab und RO5185426 keinen Einfluss auf das rezidivfreie Uberleben und Ge-
samtuberleben hatten, muss schlie3lich auf die letzte bedeutende Saule der
Melanombehandlung, namlich BSC hingewiesen werden. Best Supportive Care umfasst
alle MaBnahmen zur Verbesserung der Lebensqualitat in einer Palliativsituation. Sie
stellt eine mogliche Option dar, nachdem keine randomisierte, kontrollierte klinische
Studie beim metastasierten Melanom eine Uberlegenheit einer systemischen Therapie
gegeniiber BSC oder Plazebo gezeigt hatte [106]. Ahnlich war das Ergebnis einer ran-
domisierten Phase-llI-Second-line Studie mit BSC gegeniber BSC und dem DVP-
Regime. Es waren keine signifikanten Unterschiede im Gesamtiberleben zu erkennen
(9.0 Monate vs. 8.0 Monate, p=0.093) [178].

Bisher existieren nur wenige Analysen zur Lebensqualitat von Melanompatienten im
Stadium IV unter einer palliativen systemischen Therapie. Sie sollten zukinftig verstarkt
in Studienprotokollen Berucksichtigung finden. Ein Vorbild kénnte die Beurteilung der
Vertraglichkeit der Polychemotherapie mit Mitomycin 6 mg/m?2 i.v., Ifosfamide 3000
mg/m2 i.v. und Cisplatin 50 mg/m? i.v. beim fortgeschrittenen, nicht-kleinzelligen Bron-
chialkarzinom sein. Es lieRBe sich ein wertvoller prognostischer Marker fur das Uberle-
ben ableiten [88]. Chiarion-Sileni et al. berichten Uber einen signifikante Rickgang der
Lebensqualitat von Patienten mit metastasiertem Melanom nach dem fiinften Behand-

lungszyklus (p=0.03) [37], die mit einer Chemoimmuntherapie gegenuber einer Chemo-
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therapie behandelt worden waren. Ridolfi et al. wiesen eine schlechtere Vertraglichkeit
der Polychemoimmuntherapie (Cisplatin, DTIC, IL-2 und IFN-a-2b) gegeniber der
Polychemotherapie (Cisplatin und DTIC) nach [159]. Keine Unterschiede ergaben die
Lebensqualitatsanalysen von Thomson et al. [174] und Young et al. [186] in den Be-

handlungsgruppen DTIC gegentber DTIC und IFN-a.

Die Auswahl einer systemischen Therapie zur individuellen Behandlung eines Patienten
mit metastasiertem Melanom erfolgt aktuell empirisch, da kein pradiktiver Marker des
Therapieerfolgs bekannt ist. Es gibt jedoch zahlreiche Informationen Uber Patienten, bei
denen es unter einer Chemotherapie zu einer kompletten oder partiellen Remission
bzw. Stabilisierung aller Tumormanifestationen gekommen ist und diese langfristig von
einer Chemotherapie profitiert haben. So beispielsweise auch 2/42 (4.7%), 4/42 (9.5%)
und 21/42 (50%) unserer Patienten, die mit der Cisplatin- und Carboplatin Kombinati-
onstherapie behandelt worden waren. Es besteht nunmehr das Interesse, einzelne
zytostatikasensible Patienten vor einer geplanten Behandlung zu identifizieren und sie
anschlieend mit einem individuellen, ihrem Chemosensitivitatsprofil entsprechenden
Therapieregime zu behandeln. Durch die ex-vivo-Chemosensitivitatstestung mittels des
ATP-basierten Tumorchemosenitivitatsassays (ATP-TCA) [6] ware das zukinftig mog-
lich. Bei diesem Verfahren werden aus leicht zuganglichen, metastatischen Lasionen
von Patienten gewonnene Tumorzellen ex vivo mit verschiedenen Zytostatika behandelt
und durch eine anschlielende Messung des ATP-Gehaltes fir jede getestete Substanz
ein individueller Chemosensitivitatsindex (ICSI) berechnet. Die Wirkstoffkombination mit
dem besten individuellen Chemosensitivitatsindex (BICSI) wird fur die anschlieende
Behandlung der Patienten eingesetzt [176]. In einer multizentrischen prospektiven Pha-
se-lI-Studie wurden Tumore von Patienten mit metastasierten malignen Melanomen mit
verschiedenen Zytostatikakombinationen (Gemcitabin+Treosulfan, Paclitaxel+Cisplatin,
Paclitaxel+Doxorubicin und Gemcitabin+Cisplatin) auf ihre Chemosensitivitat hin getes-
tet. Chemosensitiv getestete Patienten erreichten im Gegensatz zu den
chemoresistenten Patienten ein besseres Ansprechen (OR 36.4% vs. 16.1%, p=0.114)
und ein signifikant langeres medianes Gesamtuberleben von 14.6 Monaten gegentber
7.4 Monaten (p=0.041) [177].
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Zur Zeit erfolgt die Evaluation dieser Ergebnisse in einer klinischen prospektiv-
randomisierten Phase-lll-Studie (ChemoSensMM), die eine individualisierte sensitivi-
tatsgerichtete Kombinationstherapie mit DTIC vergleicht. Wenn sich herausstellen soll-
te, dass dieses Verfahren Uberlegen ist, ware zuklnftig eine gezielte Behandlung der

Betroffenen maglich.

Die Zukunft der Behandlung des fortgeschrittenen Melanoms im Stadium 1V wird daher
in der angepassten, individualisierten Therapie, den gezielten Behandlungsmethoden
mit der Identifikation molekulargenetischer Veranderungen (z.B. auch Nilotinib bei Kit-
Mutation bei akralen- und Schleimhautmelanomen) und Immun- (antikoérper)therapien

liegen.

Wie bereits in der Zielstellung erwéahnt, erfolgte neben der ausfuhrlichen Darlegung und
Diskussion der Ansprechrate, der Uberlebenszeiten und des Nebenwirkungsprofils, eine
Analyse verschiedener Variablen wie beispielsweise des Alters oder des Geschlechts
u.a., um mogliche prognostische Faktoren fur das Uberleben unter dem Cisplatin- und
Carboplatintherapieregime bei Patienten mit metastasiertem Melanom zu identifizieren.
Das Augenmerk lag zunéchst auf dem moglichen Einfluss des Alters auf die mediane
Uberlebenszeit. Es stellte sich jedoch als nicht signifikant dar (p=0.489).
Analog ermittelten Argiris et al. keinen signifikanten Unterschied in der Uberlebenszeit
in Abhangigkeit des Alters bei Patienten mit fortgeschrittenem Plattenepithelkarzinom
der Kopf- und Halsregion unter einer cisplatinbasierten Chemotherapie (5.3 Monate vs.
8.0 Monate, p=0.17) [8]. Lediglich Hershman et al. berichteten von einem langerem
Uberleben von Patientinnen (= 65. Lebensjahr) mit fortgeschrittenem Ovarialkarzinom
unter einer platinbasierten Chemotherapie in Kombination mit Pacliaxel [93]. Tumorer-
krankte hoheren Lebensalters finden bis heute in den statistischen Analysen eine zu
geringe Bericksichtigung und sollten daher zukinftig verstarkt Beachtung finden [100].
Die Méanner lebten mit 29 Wochen (Spannweite 2-228) langer als die Frauen mit 23
Wochen (Spannweite 10-174) unter der Cisplatin- und Carboplatin Kombinationschemo-
therapie. Die Unterschiede in der Uberlebenszeit erwiesen sich jedoch als nicht signifi-
kant (p=0.824). Dennoch lasst das komplette Ansprechen von 2/42 (4.7%) mannlichen
Patienten eine bessere Prognose fur dieses Geschlecht vermuten. Dieses Kriterium

wurde bereits des Ofteren kontrovers diskutiert. In einigen Studien wurde jedoch ein
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signifikant langeres Gesamtiberleben im Stadium IV der Fernmetastasierung beim
weiblichen Geschlecht beschrieben [25, 154, 157]. Zu einem gegenteiligen Ergebnis
kam man bei einer multivariaten Analyse unterschiedlicher prognostischer Faktoren im
Rahmen einer Phase-I-bzw.-1I-Studie. Mé&nnliche Patienten besal3en hier einen signifi-
kanten Uberlebensvorteil (p=0.029) [169].

Die fur die Prognose nach der Erstdiagnose des Primartumors entscheidenden Fakto-
ren, wie der histologische Typ, die Tumordicke nach Breslow, die Ulzeration und die
anatomische Lage des Primartumors, tUbten wie bereits vermutet in unseren (Tab. 17)
und anderen statistischen Untersuchungen keinen signifikanten Einfluss auf die Uberle-
benszeit von Patienten mit metastasiertem Melanom unter der hochdosierten platinba-

sierten Kombinationstherapie aus.

Der bis zum Jahr 2009 in der AJCC-Klassifikation bertcksichtigte Clark-Level ist in der
aktualisierten Version nicht mehr als prognostischer Faktor vertreten [17]. Daher ist das
signifikante Resultat unserer Analysen (p=0.035) bei Melanompatienten im Stadium I11C
und IV kritisch zu bewerten, vor allem da von 16/50 (32%) der behandelten Patienten
der Clark-Level nicht bekannt war. Das Ergebnis wurde durch die Cox-

Regressionsanalyse nicht bestatigt (p=0.121).

Die Lokalisation und Anzahl der metastatischen Lasionen haben bei Melanompatienten
im Stadium IV einen entscheidenden Einfluss auf das Uberleben der Patienten. Balch et
al. zahlten diese beiden Faktoren zu den wichtigsten prognostischen GréRRen im fortge-
schrittenen Stadium (p<0.0192 und p<0.00001) [19]. Brand et al. sahen ebenfalls einen
signifikanten Unterschied zwischen der Anzahl gesicherter Metastasen vor Therapiebe-
ginn (>1) und der Uberlebenszeit (p=0.002) [25]. Die Lokalisation von Metastasen war
nicht Gegenstand unserer Auswertungen. Allerdings lebten Patienten mit ein oder zwei
gesicherten Metastasen mit 44 Wochen (Spannweite 22-228) langer, als diejenigen mit
drei oder vier (26 Wochen (Spannweite 10-157)) bzw. mehr als vier nachgewiesenen
Tumorlasionen (32 Wochen (Spannweite 7-46)) (p=0.07). Die Analyse von Studienda-
ten einer zytokinbasierten Immuntherapie mit Interferon-a und IL-2 mit/ohne einer
Cisplatinchemotherapie ergab hingegen keinen signifikanten Unterschied im Gesamt-

Uberleben in Abhangigkeit der Anzahl und Lokalisation der Metastasen [107].

Die Anzahl der Vortherapien liel3 in unseren Auswertungen ebenfalls keinen signifikan-

ten Unterschied in den Uberlebenszeiten unter dem Cisplatin-
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Carboplatintherapieregime erkennen (p=0.679). In der Literatur wurden keine gegentei-

ligen Aussagen gefunden.

Das Zytoprotektivum Amifostin wurde ebenfalls in die Uberlebensanalysen einbezogen.
Neun Patienten wurde im Rahmen des Behandlungsprotokolls dieser Wirkstoff verab-
reicht. Obwohl es in einzelnen klinischen Studien seine Wirksamkeit in der Zytostatika
induzierten Hamato-, Nephro-, Neuro- und Ototoxizitat unter Beweis gestellt hatte [67,

77, 121], verlor es seine klinische Bedeutung.

Es lagen bereits Hinweise vor, die keinen praventiven Effekt auf die 0.g., insbesondere
neurotoxischen [82, 135] Nebenwirkungen und keinen signifikanten Einfluss auf die
Uberlebenszeit vermuten lieRen. Letzteres findet durch unsere Analysen seine Bestati-
gung (p=0.647). Im Gegenteil trat als unerwinschter Nebeneffekt eine Hypotension bei
orthostatischer Dysregulation auf, die daftr verantwortlich war, dass das Medikament

aus dem Behandlungsprotokoll gestrichen wurde.

Die Auswirkung einer Dosisreduktion stand im besonderen Zentrum unseres Interesses,
da darin ein Beweis unserer Theorie zwischen der Dosismodifikation und dem Einfluss
auf die Uberlebenszeit erbracht worden ware. Allerdings zeigte sich kein signifikant ver-
langertes Uberleben fiir Patienten, die keine Dosisreduktion erfahren hatten (p=0.07). In
der Literatur fanden sich keine entsprechenden Analysen. Das Ergebnis kdnnte jedoch
den Anlass geben, in einer groReren randomisierten klinischen Studie mit z. B. Cisplatin

gegenuber Cisplatin und Carboplatin, diesen Sachverhalt erneut zu prifen.

Als weitere Einflussfaktoren und mdogliche prognostische GroRen wurden der Tumor-
marker MIA sowie das Enzym LDH in die Untersuchungen einbezogen. Sie stellen im
klinischen Alltag essentielle Bestandteile des Therapiemonitorings und der Tumornach-
sorge dar. Unsere Analysen stitzten sich zundchst auf die Verlaufsbeobachtung der
LDH-Werte. Viele Autoren sehen in diesem Enzymparameter einen wesentlichen
pradektiven Wert fur das Uberleben [45, 107]. Er wurde zu Therapiebeginn und in ent-
sprechenden vierwéchigen Abstanden vor einem neuen Zyklus bestimmt. Niedrige,
leicht und malig sowie stark erhohte LDH- Ausgangs- und Verlaufswerte korrelierten
mit der Uberlebenszeit der Patienten unter der Cisplatin- und Carboplatinchemotherapie
und erwiesen sich als signifikant (p=0.023 und p<0.0001). Der LDH-Verlaufswert war
hierbei, durch die Cox-Regression Analyse ermittelt, eine unabhangige prognostische
Variable (p=0.009). Zu einem &hnlichen Ergebnis kam man bei Patienten mit metasta-

siertem Melanom unter einer Polychemoimmuntherapie (Dacarbazin, Cisplatin, Interfe-
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ron-a und IL-2). Ein niedriger LDH-Ausgangswert war hier ein signifikanter prognosti-
scher Marker fiir die Uberlebenszeit (p<0.002) [155].

Das S100R3-Protein ist ein zusatzlicher, wichtiger, sensitiver Marker bei
Melanompatienten zur Therapie- und Verlaufskontrolle im Falle einer Metastasierung.
Die Bestimmung gehoért allerdings nicht zum Standard vieler dermatologischer Kliniken.
Viele Autoren sprechen sich jedoch fir den routineméRigen Einsatz als Hinweis fir eine
Progression unter einem Therapieregime aus [20, 29, 90]. Unser Interesse galt vor-
dringlich der Beobachtung der MIA-Ausgangs- und Verlaufswerte. Bei deren Verlaufs-
kontrolle kam es unter einer zytostatischen Therapie bei 3/32 zu falsch-positiven und
bei 5/32 der Patienten mit metastasiertem Melanom im Stadium Il und IV zu falsch-
negativen Ergebnissen. Eine Uberlebensanalyse der Melanompatienten im Stadium IV
wurde nicht durchgefiihrt [104]. Hingegen ergaben unsere Auswertungen einen signifi-
kanten Uberlebensvorteil fir Patienten mit niedrigen MIA-Ausgangs- und Verlaufswer-
ten (p=0.044 und p=0.012). Das Monitoring des MIA, des S100R, der LDH und des 32-
Mikroglobulin unter einer Biochemotherapie fuhrte im Fall einer Progression der Tumor-
erkrankung zu einem signifikanten Anstieg des MIA und [32-Mikroglobulin (p=0.028 und
p=0.030) [33]. Meral et al. sahen in dem Riuckgang des MIA-Tumormarkers und einem
niedrigen Serum-LDH-Spiegel vor Beginn einer systemischen Behandlung eine gunsti-

ge Prognose fiir ein verlangertes Uberleben [130].

Es sollte weiterhin die Evaluation im Rahmen klinischer Studien erfolgen, die sich mit
dem pradiktiven Wert dieses Tumormarkers unter einer Chemotherapie bzw.

Polychemotherapie beschéftigt.

Schlussfolgernd konnten zuklnftig friihzeitig Aussagen bzgl. des Therapieansprechens
unter dem platinbasierten Regime getroffen werden, wenn es zu entsprechenden Ver-

anderungen des Enzyms und Tumormarkers bei der Routinelaboruntersuchung kommt.
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6 Zusammenfassung

Trotz Therapie haben Patienten mit Melanom im Stadium IV nur eine mittlere Uberle-
benszeit von etwa acht bis zehn Monaten. Das Ein-Jahres-Uberleben betragt nur 25%.
Wir behandelten 50 bereits systemisch vorbehandelte Patienten (49 Patienten im Stadi-
um IV und eine Patientin im Stadium 11IC) mit einer Kombinationschemotherapie beste-
hend aus Cisplatin 100 mg/m? i.v. (Tag 1) und Carboplatin 200 mg/m? i.v. (Tag 2) in ei-
nem vierwochigen Behandlungsintervall. Diese Therapie wurde 2001 erstmals von GU-
ven et al. in einem kleineren Kollektiv beschrieben. Die Grad Il und IV Toxizitaten bei
den Patienten umfassten eine Leukozytopenie (14%), eine Thrombozytopenie (10%)
und eine Anamie (22%). Des Weiteren traten Ubelkeit/Erbrechen (8%), eine
Nephrotoxizitat (4%), eine Hypomagnesiamie (80%) und eine Hepatotoxizitat (2%) in
Erscheinung. 42/50 Patienten konnten auf ein Ansprechen ausgewertet werden. Eine
komplette Remission zeigte sich bei 2/42 (4.7%) der Patienten, eine partielle Remission
bei weiteren 4/42 der Behandelten (9.5%). Zu einer Stabilisierung der Erkrankung kam
es bei 21/42 (50%) der Patienten. Das mediane progressionsfreie Intervall lag bei 17
Wochen (Spannweite 0-228) fur alle Patienten und bei 38 Wochen (Spannweite 17-228)
far die Behandelten, die ein objektives Ansprechen zeigten. Die mediane Gesamtiber-
lebenszeit der Patienten lag bei 28 Wochen (Spannweite 2-228)
Einen signifikanten Uberlebensvorteil zeigten Patienten mit niedrigen MIA- und LDH-
Ausgangwerten (p=0.044 bzw. p=0.023) und Patienten mit niedrigen MIA- und LDH-
Verlaufswerten (p=0.012 bzw. p<0.0001). Der LDH-Verlaufswert war hierbei eine unab-

hangige prognostische Variable (p=0.009).

Diese Arbeit zeigt, dass die Grundannahme, durch eine Dosiseskalation eine bessere
Wirksamkeit mit einer Verlangerung des rezidivfreien Uberlebens und des Gesamtiiber-
lebens bei einem platinhaltigen Therapieregime zu erzielen, nicht bestatigt werden
konnte. Allerdings ist diese Kombinationschemotherapie bei vortherapierten Patienten
mit einem akzeptablen Toxizitatsprofil durchaus anwendbar und zeigt in einigen Fallen
ein objektives Ansprechen mit moglicherweise verlangertem Uberleben. Daher kann
diese platinbasierte Zytostatikatherapie eventuell als weitere Behandlungsmadglichkeit in
der palliativen Versorgung von Patienten mit metastasiertem Melanom eingesetzt wer-

den.
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7 Abklrzungsverzeichnis
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