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1. Einleitung

Die malignen Keimzelltumoren des Mannes stellen eine der heilbaren Tumorentitaten
des Erwachsenenalters dar. Die Moglichkeit einer Kuration ist auf die stetigen
Verbesserungen der Therapieoptionen in den letzten 20 Jahren und insbesondere
auf die Einflhrung der cisplatinhaltigen Chemotherapie zurlickzuflihren. Durch den
interdisziplinaren Einsatz von Chirurgie, Strahlentherapie und cisplatinhaltiger
Chemotherapie konnten die Heilungsraten dieser Tumorentitat, die vor allem Manner
im jungen Erwachsenenalter betrifft, auf 70 - 90% gesteigert werden (Einhorn et al.
1997, Bokemeyer et al. 1998, Schmoll et al. 2004).

Trotz optimierter Therapieverfahren erreichen jedoch 10 - 30% der Patienten keine
komplette Remission oder erleiden ein Rezidiv (Derigs et al. 1994, Beyer et al. 2003).
Die Behandlung dieser Patienten im Progress oder Rezidiv erfolgt analog der
Therapie von Patienten mit primar metastasierter Erkrankung mittels einer
konventionellen Kombinationschemotherapie nach dem PEI-Regime (Cisplatin,
Etoposid, Ifosfamid), wodurch 15 - 30% der Patienten dauerhaft krankheitsfrei
werden (Loehrer et al. 1988, Harstrick et al. 1991). Um die Heilungschancen dieser
Patienten weiter zu verbessern, wurde Ende der 80er Jahre die
Hochdosischemotherapie (HDCT) in die Salvage-Therapie dieser Patienten
eingefthrt, wodurch die Remissionsraten um 10 - 30% gesteigert werden konnten
(Beyer et al. 2002). Durch die Gewinnung und Rickgabe autologer Blutstammzellen
(ASCR) und der Verwendung hamatopoetischer Wachstumsfaktoren tritt die
Hamatotoxizitdt zunehmend in den Hintergrund, sodass die HDCT heutzutage eine
durchfihrbare Therapieoption darstellt. Die nicht-hdmatologischen Toxizitaten,
insbesondere die Nephro- und Neurotoxizitdt sowie die Stérungen des
Gastrointestinaltraktes, sind derzeit die dosislimitierenden Faktoren und machen den
Einsatz intensiver supportiver und therapeutischer MaBnahmen notwendig. Diese
Organtoxizitaten sind nur teilweise reversibel, da ca. jeder dritte Langzeitliberlebende
auch Jahre nach der HDCT unter persistierenden Schadigungen leidet (Rick et al.
2003). Zusatzlich ist zu beachten, dass das Risiko der Entwicklung von malignen
Zweitneoplasien insbesondere des blutbildenden Systems nach erfolgreicher HDCT
erhoht ist (Kollmannsberger et al. 1998 (B), Houck et al. 2004).

Daher ist es unabdingbar, weiteres Wissen insbesondere ber die Langzeitfolgen der

Toxizitaten zu ermitteln, um spezifische SupportivmaBnahmen frihzeitig zum Einsatz



bringen zu kdénnen und eine optimale Beratung der Patienten gewahrleisten zu
kénnen. Zur Zeit existieren jedoch nur wenig Daten tber das AusmaB der Spatfolgen
der HDCT.

In der vorliegenden Arbeit wurden die Daten von 257 Patienten mit rezidivierten oder
progredienten Keimzelltumoren analysiert, welche in zwei konsekutiven
Studienprotokollen mit konventionell-dosierter Salvage-Chemotherapie gefolgt von
einem Zyklus HDCT behandelt worden waren.

Ziel war es, die Akuttoxizititen der HDCT an einem vergleichsweise groBen
Patientenkollektiv zu evaluieren sowie das Ausmal der Spattoxizitdten anhand der
Langzeitiberlebenden nach HDCT zu ermitteln.

Ferner sollten die Veranderungen der Organtoxizitaten im Verlauf der Zeit angezeigt
werden, um klinisch relevante Spattoxizitaten zu ermitteln.

Durch den Vergleich von zwei unterschiedlichen Therapieschemata sollten die
Unterschiede beziglich der Akut- und Spattoxizitdten zwischen den beiden

Patientenkohorten ermittelt werden.



1.1 Stand der Forschung

1.1.1 Pathogenese, Pathohistologie

Die genaue molekularbiologische Pathogenese der Hodentumoren ist zur Zeit noch
nicht geklart. Es wird angenommen, dass die Keimzelltumoren aus einer malignen
entarteten primordialen Keimzelle Uber das Vorstadium einer testikularen
intraepithelialen Neoplasie (TIN) entstehen. Diese TIN-Lasion stellt wahrscheinlich
die Vorlauferlasion fur die Entstehung der Seminome sowie der Nicht-Seminome dar.
Als Risikofaktoren fir die Entstehung der Keimzelltumoren gelten der
Kryptorchismus, ein kontralateraler Hodentumor sowie virale oder bakterielle
Infektionen. AuBerdem unterstitzt die familiare Haufung von Hodentumoren die
Vermutung genetischer Ursachen bei der Entstehung dieser Tumorentitat
(Gallhagher et al. 1995, Wittekind et al. 1998).

1.1.2 Klinisches Bild und Diagnostik

In den meisten Fallen wird der Hodentumor vom Patienten selbst getastet. Die
tastbare Induration ist zumeist schmerzlos und wird begleitet von testikularen
Missempfindungen (Schmoll et al. 1997, Wittekind et al. 1998).

Beim gonadalen Primartumor besteht die Diagnostik aus Palpation, Sonographie der
Hoden sowie der Bestimmung der Tumormarker Alpha-Fetoprotein (AFP),
Choriongonadotropin (B-HCG), Laktatdehydrogenase (LDH) und beim Seminom
fakultativ der Bestimmung der Plazentaren alkalischen Phosphatase (PLAP).

Bei extragonadalen Keimzelltumoren mit retroperitonealen und/oder mediastinalen
Raumforderungen stehen diagnostisch die Computertomographie (CT) sowie die
Erhéhung der oben genannten Tumormarker im Vordergrund.

Bei der Ausbreitungsdiagnostik zur Bestimmung der Tumorausdehnung sowie der
Suche nach Metastasen spielen radiologische Verfahren eine wichtige Rolle,
insbesondere die Computertomographie von Thorax und Abdomen/Becken.

Das AusmafB der Tumorausbreitung, das Vorhandensein von Metastasen und die
Hbéhe der Tumormarker erlauben eine Zuordnung zu definierten Tumorstadien, eine
stadienabh&ngige Therapie sowie eine Aussage in Bezug auf die Prognose der
Tumorerkrankung (Derigs et al. 1994, Albers et al. 1997).



1.1.3 Klinische Stadieneinteilung

Die gangige Stadieneinteilung maligner Tumore (TNM-Klassifikation) spielt bei den
Hodentumoren in Bezug auf die Therapie nur eine untergeordnete Rolle. In Europa
hat sich fir die nicht oder nur geringgradig metastasierten Tumore die klinische
Stadieneinteilung nach Lugano durchgesetzt (s. Abbildung 1; Einhorn et al. 1990).

Abbildung 1: Lugano-Klassifikation der Hodentumoren (Einhorn et al. 1990)

Stadium il

A = Lymphknotenmetastasen
B = pulmonale Metastasen
C = extrapulmonale Metastasen

Stadium I

A = Lymphknoten bis 2 cm
B = Lymphknoten 2 - 5 cm
C = Lymphknoten 5- 10 cm
D = Lymphknoten > 10 cm

Stadium |

Erkrankung nur im Hoden

Die Patienten mit fortgeschrittenen, metastasierten Tumoren werden nach der
IGCCCG Klassifikation (International Germ Cell Cancer Collaborative Group)
Prognosegruppen zugeordnet, aus denen sich die Therapiestrategien ableiten
lassen. Je nach Primartumor- und Metastasenvolumen und der pratherapeutischen
Erhéhung der Tumormarker werden drei prognostische Gruppen unterschieden (vgl.
Tabelle 1).



Tabelle 1: Prognoseklassifikation der IGCCCG (International Germ Cell Cancer Collaborative Group
1997)

Gute Prognose 5-Jahres-Uberlebensrate ca. 95 %

Lhiedrige Marker*:

AFP < 1.000 ng/ml

B-HCG < 1.000 ng/ml (< 5.000 1U/)
LDH < 1,5 x Normalwert

Nicht-Seminom

Testis/primérer retroperitonealer Tumor und

Lniedrige Marker“ und keine nicht-pulmonalen

viszeralen Metastasen

Seminom

Jede Primarlokalisation, jede Markerhéhe und
keine nicht-pulmonalen viszeralen Metastasen

Intermediére Prognose 5-Jahres-Uberlebensrate ca. 80 %

«d,

Jintermedidre Marker:

Nicht-Seminom e AFP 1.000-10.000 ng/ml

Testis/primérer retroperitonealer Tumor und e B-HCG 1.000-10.000 ng/ml (5.000-
Jntermedidre  Marker® und keine nicht- 50.000 UI/L)

pulmonalen viszerale Metastasen e LDH 1,5-10 x Normalwert

Seminom

Jede Primarlokalisation, jede Markerhéhe und
nicht-pulmonale viszerale Metastasen
(Leber, ZNS, Skelett, Intestinum)

Schlechte Prognose 5-Jahres-Uberlebensrate ca. 50 %

,hohe Marker*®:

e AFP > 10.000 ng/ml
Primarer mediastinaler Keimzelltumor oder e B-HCG > 10.000 ng/ml (> 50.000 Ul/l)

Nicht-Seminom

Testis/retroperitonealer Tumor mit nicht- e LDH > 10 x Normalwert
pulmonalen viszeralen Metastasen (Leber,
ZNS, Skelett, Intestinum) oder ,hohen Marker*

#mindestens 1 Laborparameter muB die Bedingung erfiillen
AFP=Alpha-Fetoprotein; f-HCG=Humanes Choriongonadotropin; LDH=Lactatdehydrogenase



1.1.4 Primartherapie

Die Therapie der Keimzelltumoren erfolgt stadienabhangig. Bei gonadalen
Keimzelltumoren erfolgt die operative Entfernung des tumortragenden Hodens von
einem inguinalen Zugang aus. Die Konsensuskonferenz empfiehlt gleichzeitig zur
Ablatio die Hodenbiopsie des kontralateralen Hodens zum Ausschluss einer
intraepithelialen Neoplasie (TIN), welche in 5% der Falle nachgewiesen wird
(WeiBbach et al. 1997, Souchon et al. 2002, Schmoll et al. 2004).

Zusatzlich sollte jedem Patienten die Kryokonservierung von Spermatozoen nach

der Semikastration angeboten werden.
1.1.5 Therapie der frihen Krankheitsstadien

1.1.5.1 Therapie des Seminoms

Bei Seminomen des Stadiums [, IIA und IIB nach der Lugano Klassifikation erfolgt
anschlieBend an die Tumorresektion eine lokale Bestrahlung mit 20 Gy (Stadium )
bzw. 30-36 Gy (Stadium 1lA-1IB) der infraabdominalen paraaortalen/parakavalen
Lymphabflussgebiete. Durch diese Therapiestrategie lassen sich Heilungsraten von
95 - 100% im Stadium | erzielen (ClaBen et al. 1998). Neuere Untersuchungen
zeigten, dass sich vergleichbare Erfolge im Stadium | sehr wahrscheinlich auch durch
eine adjuvante Chemotherapie mit ein bis zwei Zyklen Carboplatin erzielen lassen
(Bokemeyer et al. 2004, Oliver et al. 2005).

Als Behandlungsalternative zur perkutanen Bestrahlungs- oder Carboplatin-
monotherapie kann den Patienten im Stadium | die ,watch-and-wait“-Strategie
angeboten werden, falls keine Risikofaktoren (Infiltration des Rete testis, TumorgréBe
> 4 cm) vorliegen.

Eine Bewertung der Dbereits publizierten Ergebnisse von perkutanen
Bestrahlungstherapien in den Stadien I1A/IIB ist jedoch erheblich erschwert durch die
geringen Fallzahlen, die uneinheitlichen GréBenkriterien und Subklassifikationen im
Stadium I, die unterschiedlichen Bestrahlungsdosen und Zeitrdume der
durchgefihrten Behandlungen sowie ungenigende Angaben bezlglich der
Rezidivquote. Die Heilungsraten in diesem Tumorstadium liegen bei 85 -100%
(Schmidberger et al. 1997, ClaBen et al. 1998).



1.1.5.2 Therapie des Nicht-Seminoms

Bei Nicht-Seminomen des Stadiums | nach der Lugano-Klassifikation bestehen drei
verschiedene  Therapiestrategien: die  nervenschonende  retroperitoneale
Lymphadenektomie (RLA), die adjuvante Chemotherapie, bestehend aus zwei
Zyklen Cisplatin, Etoposid und Bleomycin (PEB) fir die Patienten mit hohem Risiko
oder flr Patienten mit niedrigem Risiko das risikoadaptierte Vorgehen mit ,watch-
and-wait*.

Ein hohes Risiko liegt bei Patienten mit histologisch nachgewiesener vaskularer
Invasion vor. Die Heilungsraten far Patienten mit nicht-seminomatdsen
Keimzelltumoren des Stadiums | liegen zur Zeit bei tiber 95% (Bosl et al. 1997).

Zur Therapie der Nichtseminome im Stadium IIA und IIB nach der Lugano-
Klassifikation stehen zwei gleichwertige Therapiestrategien zur Verfligung: die RLA
mit/ohne adjuvante Chemotherapie (2x PEB) und die primare Chemotherapie mit
oder ohne Residualtumorresektion. Letzteres Vorgehen hat sich in den vergangenen
Jahren in Deutschland zunehmend etabliert und die primare RLA weitgehend
abgeldst.

Mittels dieser Therapieoptionen lassen sich jeweils Heilungsraten von Uber 98%

erzielen (Derigs et al. 1994).

1.1.6 Therapie der fortgeschrittenen Stadien

Patienten mit Keimzelltumoren im Stadium 1IC und Il werden unabhangig von der
Histologie mit einer Kombinationschemotherapie behandelt, wodurch sich bei 70 -
80% der Patienten eine Heilung erzielen l&sst (Bokemeyer et al. 1998).

Da jedoch nicht bei allen Patienten eine Kuration erreicht werden kann, und die
therapieinduzierten Toxizitaten bedeutsam sind, wurde eine Risikostratifizierung der
Patienten in drei Prognosegruppen vorgenommen (Tabelle 1). Ziel der Therapie von
Patienten der ,good risk“-Gruppe ist es, eine maximale antineoplastische Wirkung mit
minimaler Toxizitdt zu erreichen. Flr die ,poor risk“-Patienten qilt es, effektivere
Therapien mit tolerabler Toxizitat zu finden.

Fir die nach IGCCCG klassifizierten Patienten der Gruppe ,good risk“ besteht die
Standardtherapie aus drei Zyklen PEB oder - bei Kontraindikationen gegen
Bleomycin - aus vier Zyklen Cisplatin und Etoposid (PE) (Kondagunta et al. 2004,
Schmoll et al. 2004).



Fir die Patienten mit ,intermediate” und ,poor risk“ nach der IGCCCG-Klassifikation
gelten vier Chemotherapiezyklen mit Cisplatin, Etoposid und Bleomycin (PEB) als
Standardtherapie. Mit dieser Therapiestrategie konnte jedoch bei den Patienten der
Jpoor risk“-Gruppe nur ein Flnfjahresiberleben von weniger als 50% erzielt werden
(Mead et al. 1997, Schmoll et al. 2004). Durch den Einsatz von dosisintensiven
Therapiekonzepten wurde versucht die Ansprechraten zu steigern und
Resistenzentwicklungen zu vermeiden. Durch den Einsatz der HDCT bei Patienten
mit Keimzelltumoren konnte eine Verbesserung des Langzeitiberlebens auf ca 75%
erreicht werden (Kaye et al. 1998, Bokemeyer et al. 1999).

Zusatzlich hierzu wurde versucht durch den friihzeitigen Einsatz der HDCT das
Uberleben weiter zu steigern. Die Arbeitsgruppe vom Memorial Sloan-Kettering
Cancer Center konnte bei Patienten mit schlechten Prognosemerkmalen zeigen,
dass durch den friihzeitigen Einsatz einer dosisintensivierten Chemotherapie eine
signifikante Verbesserung des Uberlebens erzielt werden kann im Vergleich zu einer
Kontrollgruppe (Motzer et al. 1997).

In einer groBen ,Matched pair‘-Analyse konnten Bokemeyer et al. eine signifikante
Verbesserung des Gesamtiiberlebens von 11% bei Patienten mit sequentieller First-
line HDCT im Vergleich zu Patienten mit konventionell-dosierter Salvage-Therapie
nachweisen (Bokemeyer et al. 1999). Jedoch fehlen derzeit noch groBe
randomisierte Studien um den Vorteil der HDCT zu belegen.

Schmoll et al. und die German Testicular Cancer Study Group (GTCSG) Uberpriften
im Rahmen einer groBen multizentrischen Phase I/ll Studie bei Patienten mit
disseminierten Keimzelltumoren und unglnstigen Prognosemerkmalen den
frihzeitigen Einsatz von drei bis vier sequentiellen Zyklen von hochdosiertem
Cisplatin, Etoposid und Ifosfamid (HD-PEI) und ASCR. Insgesamt erreichten 68% der
Patienten eine komplette Remission (CR) oder eine Tumormarker-negative partielle
Remission (PRm’). Die fiinf-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit betrug 73%
(Schmoll et al. 2003).

Die Ergebnisse der amerikanischen randomisierten Studie, welche auf der
Jahrestagung 2006 der amerikanischen Onkologen (ASCO) vorgestellt wurde,
ergaben keinen signifikanten Vorteil der HDCT zur konventionell-dosierten
Chemotherapie in Bezug auf das Therapieansprechen und das Uberleben (Bajorin et
al. 2006). Verglichen wurden vier Zyklen Standardchemotherapie mit Carboplatin,
Etoposid und Bleomycin mit zwei Zyklen PEB gefolgt von zwei Zyklen HD-CEC bei



Patienten mit metastasierter ~ oder  intermedidren und schlechten
Prognosemerkmalen. Die Raten fiir das progressionsfreie Uberleben lagen in dieser
Untersuchung fir Patienten mit konventioneller Standardchemotherapie bei 48% und
fir Patienten mit HDCT bei 52%. Die Endauswertung und Originalpublikation dieser
Studie stehen zur Zeit noch aus.

1.1.7 Chirurgische Resektion residueller Lasionen nach
Chemotherapie

Die Resektion residueller Metastasen nach Beendigung der Chemotherapie ist
integraler Bestandteil der Therapie. Lassen sich nach der Chemotherapie
radiologisch  noch  Residuen nachweisen, so ist eine chirurgische
Residualtumorresektion (RTR) indiziert, da es sich in 42% der Félle um reifes
Teratom handelt und bei 13% der Patienten ein vitaler undifferenzierter Tumor
vorliegt (Bosl et al. 1997, Steyerberg et al. 1995, 1998).

Besteht das Resektat lediglich aus Nekrosen oder reifem Teratom, so ist keine
weitere Therapie erforderlich. Bei Nachweis von vitalem Tumor im Resektat besteht
die Indikation fiir eine adjuvante cisplatinhaltige Chemotherapie (Weissbach et al.
1997).

1.1.8 Systemische Salvage-Chemotherapie

Trotz der guten Heilungschancen durch eine primare Chemotherapie erreichen bis
zu 50% der Patienten mit disseminierten Keimzelltumoren keine Remission bzw.
erleiden ein Tumorrezidiv (Loehrer et al. 1988, Derigs et al. 1994). Fir diese
Patienten kommen zwei Strategien als Salvage-Therapie in Betracht: die
konventionell-dosierte Chemotherapie oder die friihzeitige Hochdosischemotherapie.
Diese beiden Therapieformen werden im Folgenden ausfihrlich dargestellt.

1.1.8.1 Konventionell dosierte Salvage-Chemotherapie

Die zur Zeit erfolgreichsten Therapieschemata beinhalten die Substanzen Cisplatin,
Etoposid, Ifosfamid oder Vinblastin sowie neuerdings auch Paclitaxel (Loehrer et al.
1988, 1998; Motzer et al. 2000 (B)).

Bis zum heutigen Zeitpunkt konnte jedoch in Ermangelung an randomisierten Studien
keiner bestimmten Therapiekombination eine Uberlegenheit nachgewiesen werden.
Nur ungeféahr 50% der Patienten, welche einer Salvage-Therapie zugefihrt werden,

zeigen ein Therapieansprechen. Lang anhaltende Remissionen werden nur bei 15 -
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25% der Patienten beobachtet (Miller et al. 1997, Loehrer et al. 1998, Vuky et al.
2002).

In mehreren Studien konnte gezeigt werden, dass bestimmte Faktoren das
Therapieansprechen und die Prognose glinstig beeinflussen. So berichteten Miller et
al. Uber die Behandlung von 24 Patienten mit reinen Seminomen, welche nach
cisplatinhaltiger Primartherapie ein Rezidiv erlitten. 83% dieser Patienten erreichten
nach einer Salvage-Chemotherapie mit vier Zyklen Cisplatin, Ifosfamid und Vinblastin
(VelP) eine komplette Remission. Die Uberlebenswahrscheinlichkeit nach 7 Jahren
betrug 54% (Miller et al. 1997). Dieses Ergebnis liegt deutlich Gber dem, welches bei
der Therapie eines vergleichbaren Kollektivs von Patienten mit Nicht-Seminomen
héatte erwartet werden kdnnen.

Loehrer et al. berichteten Gber die Behandlung von 135 Patienten mit Seminomen
und Nicht-Seminomen, die nach einer Cisplatin- und Etoposid-basierten Therapie
rezidiviert waren. Die Behandlung bestand ebenfalls einheitlich aus VelP. Das
ereignisfreie Uberleben in dieser Gruppe von Patienten lag bei 24%. Allerdings
fanden sich unter den 32 Langzeitlberlebenden neun von elf Patienten mit reinen
Seminomen. Diese Zahlen sprechen fir eine schlechtere Wirksamkeit von
konventionell-dosiertem VelP bei Patienten mit Nicht-Seminomen im Vergleich zu
Patienten mit Seminomen (Loehrer et al. 1998).

Motzer et al. berichteten im Jahr 2000 von der Behandlung von 30 Patienten mit
Seminomen und Nicht-Seminomen, welche nach einer cisplatinhaltigen
Primartherapie rezidiviert waren, aber allesamt giinstige Prognosemerkmale flr ein
Ansprechen auf  Salvage-Chemotherapie  aufwiesen  (primare  gonadale
Tumorlokalisation, komplette Remission nach der primaren Chemotherapie). Durch
eine Kombinationschemotherapie aus Cisplatin, Ifosfamid und Paclitaxel (TIP) konnte
bei diesem selektionierten  Patientenkollektiv ein  ungewdhnlich  gutes
Therapieansprechen von 80% der Patienten erzielt werden (Motzer et al. 2000 (B)).
Vor allem die letztgenannte Studie zeigt, dass Prognosemerkmale einen erheblichen
Einfluss auf die Ergebnisse der Salvage-Chemotherapie haben und geeignet sind,
Art und Intensitdt der Salvage-Behandlung dem Risikoprofil eines Patienten

anzupassen, um so unnétige Toxizitaten zu vermeiden.
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1.1.8.2 Hochdosischemotherapie

Um die Heilungsraten von Patienten mit rezidivieten und refraktaren
Keimzelltumoren weiter zu steigern, ging man Anfang der 80er Jahre neben der
Optimierung der konventionell-dosierten Salvage-Therapie zur
Hochdosischemotherapie Uber. Die Hochdosischemotherapie beruht auf dem Prinzip
der Dosis-Wirkungs-Beziehung anhand derer man sich durch die Applikation
gréBerer Mengen von Zytostatika ein besseres Therapieansprechen versprach.
Zunachst konnte sich die Dosiseskalation von Platin und anderen bei
Keimzelltumoren wirksamen Zytostatika wie Etoposid, Ifosfamid oder Vinblastin
aufgrund ungenigender supportiver MaBnahmen und hohen Mortalitaten jedoch
nicht bewahren (Beyer et al. 1994). Dosislimitierend war hierbei vor allem die
Myelotoxizitat, welche zu schwer beherrschbaren Leuko- und Thrombozytopenien
fihrte.

Erst die Mdoglichkeit pluripotente hamatopoetische Stammzellen aus dem
Knochenmark oder auch aus dem peripheren Blut zu gewinnen, zu kryokonservieren,
und nach einer hochdosierten myeloablativen Therapie zu reinfundieren, machte eine
weiterreichende Dosiseskalation mdglich (Siegert et al. 1994, Beyer et al. 1994,
1995).

Das Grundgertist der Hochdosischemotherapie besteht aus der Kombination von
Etoposid und Carboplatin, welches dem Cispaltin durch eine geringere Nephro- und
Neurotoxizitdt  Uberlegen ist. Erstmals  wurde  diese hochdosierte
Therapiekombination 1989 von Nichols et al. beschrieben, welche mit Carboplatin
1500 mg/m? und Etoposid 1200 mg/m? Langzeitremissionen von (iber 12 Monaten
bei 12% ihrer Patienten mit therapierefraktaren Keimzelltumoren erzielten (Nichols et
al. 1989).

In der nachfolgenden Zeit war eine Steigerung der Dosierungen von Carboplatin und
Etoposid sowie eine Erweiterung der Kombination durch Zytostatika wie Ifosfamid,
Cyclophosphamid oder Thiotepa mdglich. Vor allem die Kombination mit Ifosfamid
war sehr vielversprechend, da dieses Zytostatikum in der konventionell-dosierten
Chemotherapie selbst bei Cisplatin-refraktaren Keimzelltumoren eine anti-
neoplastische Wirkung aufwies (Loehrer et al. 1998 (B)).

Eine weitere wichtige Therapieoptimierung stellte die Gewinnung von
Progenitorzellen aus dem peripheren Blut und deren Reinfusion am Ende der
Chemotherapie  dar.  Hierdurch  lieBen sich  die  hamatopoetischen
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Rekonstitutionszeiten deutlich verklrzen und die behandlungsbedingte Letalitat
signifikant auf 3 - 4% senken (Beyer et al. 1995).

Durch den Einsatz der etoposid- und carboplatinbasierten HDCT in Kombination mit
ASCR wurden selbst bei Patienten mit wiederholten Rezidiven nach konventioneller
Chemotherapie dauerhafte Langzeit-Remissionen von 15 - 20% erreicht.

In mehreren Phase-II-Studien wurde weiterhin versucht, die Voraussetzungen fir die
HDCT zu verbessern und die Therapieergebnisse zu optimieren. So Uberpriften Rick
et al. in einer Phase-II-Studie, ob der Einsatz von konventionell-dosiertem Paclitaxel
zu einer Verbesserung der Remissionsraten vor der HDCT fihren wirde, um so die
Voraussetzungen fir eine erfolgreiche HDCT weiter zu steigern. Gleichzeitig wurde
die HDCT durch den Einsatz von Thiotepa in Kombination mit Carboplatin und
Etoposid intensiviert. Durch diese Therapiestrategie konnten jedoch weder die
Heilungsraten noch die Uberlebenszeiten gesteigert werden. Wahrend die Haufigkeit
an Nephrotoxizitdten deutlich abnahm, kam es allerdings bei einem Teil der
Patienten zu schweren Neuropathien (Rick et al. 2001).

Motzer et al. untersuchten, ob der Einsatz von Paclitaxel und Ifosfamid in
Kombination mit einer friihzeitigen sequentiellen Hochdosischemotherapie mit drei
Zyklen Carboplatin, Etoposid bei Patienten mit unglnstigen Prognosefaktoren
(inkomplettes Ansprechen auf Primartherapie, extragonadale Tumorlokalisation) das
Ansprechen auf die HDCT verbessern wirde (Motzer et al. 2000 (A)). Komplette
Remissionen oder Tumormarker-negative partielle Remissionen wurden bei 62% der
Patienten erreicht; nach 30 Monaten lebten 41% der Patienten in anhaltender
Remission.

Das Konzept der sequentiellen HDCT wurde in einer multizentrischen Therapiestudie
in Deutschland Uberprift. In dieser Studie wurden drei Zyklen mit konventionell-
dosiertem PEI gefolgt von einem Zyklus hoch dosiertem Carboplatin, Etoposid und
Cyclophosphamid mit einem Zyklus mit konventionell-dosiertem PEI, gefolgt von drei
sequentiellen Zyklen hochdosiertem Carboplatin und Etoposid verglichen.

Im Single-HDCT-Arm kam es zu einer signifikant erh6hten Rate an Toxizitaten und
therapiebedingten Todesféallen, sodass die Studie vorzeitig im November 2004
beendet wurde. Im sequentiellen Studienarm war das Therapieansprechen signifikant
besser, dieser Erfolg Ubertrug sich jedoch nicht auf das ereignisfreie und das
Gesamtlberleben (Lorch et al. 2007).
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Der Stellenwert der HDCT im ersten Salvage-Versuch bei Patienten mit guten
Prognosefaktoren bleibt zur Zeit umstritten. In der multizentrischen, prospektiven,
randomisierten 1T-94 Studie erhielten 263 Patienten mit Progress oder Rezidiv nach
cisplatinhaltiger Primartherapie und mit ginstigen Prognosefaktoren entweder vier
Zyklen einer konventionell-dosierten Chemotherapie oder drei Zyklen dieser
konventionell-dosierten Chemotherapie, gefolgt von einem Zyklus HDCT. In dieser
Studie konnte kein Nutzen des frihzeitigen Einsatzes der HDCT im ersten Salvage-
Versuch bei Patienten mit glnstigen Prognosemerkmalen nachgewiesen werden
(Pico et al. 2005).

Das Konzept der Tandem-HDCT wurde erstmals 1986 im Rahmen einer Phase /Il
Studie bei Patienten mit mehreren Rezidiven erprobt. Dieses Konzept von repetitiven
HDCT-Zyklen erlaubt méglicherweise die Cisplatin-Resistenz zu durchbrechen und
residuale Tumorzellen zu vernichten (Loehrer et al. 1989, Broun et al. 1997, Motzer
et al. 2000, Bathia et al. 2000).

In den Studien zur HDCT besteht aufgrund der Heterogenitat der untersuchten
Patientenkollektive eine groBe Variabilitdt bezlglich der Uberlebens-
wahrscheinlichkeiten. Es wurde dennoch gezeigt, dass Patienten mit rezidivierter
und/oder refraktarer Erkrankung durch den Einsatz der HDCT erfolgreich therapiert
werden kénnen. Zudem scheinen Patienten mit schlechter Prognose, welche der
HDCT frihzeitig zugefihrt werden, von dieser Therapieintensivierung dauerhaft zu
profitieren. Die Daten verschiedener Studien legen nahe, dass die Selektion von
Patienten mit glnstigen bzw. unglnstigen Prognosemerkmalen einen wesentlichen

Einfluss auf das Therapieergebnis hat.

1.2 Toxizitaten

1.2.1 Fruhtoxizitaten

Neben der erwinschten antitumorésen und antiproliferativen Wirkung kommt es
unter dem Einsatz der Chemotherapie zu unerwiinschten, toxisch bedingten
Nebenwirkungen. Die Toxizitdten wahrend oder unmittelbar nach der HDCT sind
bedeutend schwerer als nach konventionell-dosierter Chemotherapie und bedirfen
haufig intensiver supportiver MaBnahmen. Neben der akuten Myelo- und
Hamatotoxizitdt kommt es unter der HDCT zu toxischen Schadigungen weiterer
Organsysteme, insbesondere der Niere, der Leber, der Haut, des
Gastrointestinaltraktes und des zentralen und peripheren Nervensystems.
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Ein groBer Teil dieser akuten, toxisch bedingten Beschwerden ist im Verlauf der Zeit
nach Beendigung der HDCT regredient bis vollstandig reversibel (Fields et al. 1995,
Beyer et al. 1996(A), Ayash et al. 2001).

1.2.1.1 Hamatotoxizitat

Die hamatotoxische Wirkung der HDCT fihrt zu einer Panzytopenie, welche die
Gabe von Erythrozyten- und Thrombozytenkonzentraten notwendig macht.

Durch die Neutropenie, welche in dem Zeitraum von der Reinfusion der
hamatopoetischen Stammzellen bis zur kompletten Regeneration des Knochenmarks
besteht, kommt es zu einer erhéhten Infektanfalligkeit, die zu lebensbedrohlichen
Infektionen flhren kann und einer breiten antibiotischen Abdeckung bedarf. Um den
Zeitraum von der Myelosuppression bis zur Regeneration des Knochenmarkes zu
Uberbricken, werden hamatopoetische Stammzellen reinfundiert. In den ersten
Untersuchungen zur HDCT wurden diese hamatopoetischen Stammzellen
ausschlieBlich aus dem Knochenmark gewonnen. Neuere Verfahren machten jedoch
die Gewinnung der Progenitorzellen aus dem peripheren Blut (PBPC) mdglich. Durch
diese neue Methode konnte unter zusatzlicher Gabe von Granulozyten
stimulierendem Faktor (G-CSF) das Regenerationsintervall signifikant verktrzt und
so der Transfusions- und Antibiotikabedarf gesenkt werden (Sheridan et al. 1992,
Spitzer et al. 1994, Beyer et al. 1995).

Rick et al. zeigten in einer retrospektiven Studie mit 150 Patienten mit rezidivierten
oder refraktaren Keimzelltumoren, dass die Gabe von peripheren Blutstammzellen
(PBPC) in Kombination mit hamatopoetischen Wachstumsfaktoren die
Rekonstitutionszeit flr Leukozyten, neutrophile Granulozyten und Thrombozyten
gegenuber der Gabe von Knochenmarkstammzellen signifikant verkdrzt (Rick et al.
1998).

Durch das verkirzte Regenerationsintervall konnte die therapiebedingte Mortalitat
von initial 22% auf 3% gesenkt werden.
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1.2.1.2 Akute Nephrotoxizitat

Durch das nephrotoxische Potential insbesondere der Substanzen I[fosfamid,
Cyclophosphamid und Carboplatin kommt es unter der HDCT haufig zu einer
Einschrankung der Nierenfunktion. Die nephrotoxische Wirkung dieser Substanzen
kann zu einem asymptomatischen Anstieg des Serum-Kreatinins bis hin zur
Niereninsuffizienz mit Dialysepflichtigkeit fihren. Die genaue Erfassung der auf die
HDCT zurtckzufihrenden Nephrotoxizitat ist insgesamt erschwert, da es sich bei
den Patienten, welche einer HDCT zugeflhrt werden, haufig um ein stark
vorbehandeltes Patientenkollektiv handelt. Eine genaue Aussage Uber die Inzidenz
der akuten Nephrotoxizitat ist derzeit nicht mdglich. Durch die Patientenselektion und
unterschiedlichen Definitionen der Nephrotoxizitat finden sich in der Literatur stark
differierende Angaben zum Ausmaf der akuten Nephrotoxizitat (Goren et al. 1987,
Elias et al. 1995, Fields et al. 1995). In einer groBen Phase | Dosis-Eskalations-
Studie mit den Substanzen Ifosfamid, Etoposid und Caroplatin trat eine akute
Nephrotoxizitat bei 29% der Patienten in den oberen Dosisbereichen auf (Fields et al.
1995).

Beyer et al. fanden ebenfalls eine akute Nephrotoxizitat bei 29% der Patienten nach
hochdosierter Salvage-Therapie mit CEl, bei 8% war eine Hamodialyse notwendig
(Beyer et al. 1997(B)). Decatris et al. fanden in einem kleinen Patientenkollektiv mit
schlechten Prognosemerkmalen nach einer BEP-Induktionstherapie gefolgt von
einem Zyklus CEC eine Erhéhung des Serum-Kreatinins bei 40% der Patienten
(Decatris et al. 2000).

Es wurde jedoch gezeigt, dass die nephrotoxische Wirkung der HDCT bei einer
kurzzeitigen, einmalig hochdosierten Gabe von Ifosfamid starker ausgepréagt ist, als
nach fraktionierter, tGber 22 Stunden applizierten Dauerinfusion dieses Zytostatikums
(Siegert et al. 1994, Beyer et al. 1996(A), 1997(B)). Zudem konnten Goren et al.
zeigen, dass durch eine vorangegangene cisplatinhaltige Chemotherapie die
nephrotoxische Wirkung von Ifosfamid erhéht wird (Goren et al. 1987).

Durch den Einsatz der forcierten Diurese und Hyperhydratation wahrend der HDCT
kann das nephrotoxische Potential gesenkt werden (Osanto et al. 1992, Chaudhary
et al. 2003). Ziel weiterer Untersuchungen war es, durch den Einsatz von weniger
nephrotoxischen Substanzen wie z.B. Thiotepa, die Inzidenz der akuten
Nephrotoxizitat weiter zu reduzieren (Rick et al. 2001 (A)). Des Weiteren wurde in
mehreren Studien der protektive Effekt von Amifostine Uberpraft. In einer



16

Untersuchung mit 40 Patienten mit Keimzelltumoren erhielt die Halfte der Patienten
Amifostine als zytoprotektive Substanz zusétzlich zur Chemotherapie (TIP/CET).
Rick et al. konnten in dieser Untersuchung jedoch keinen signifikanten protektiven
Effekt von Amifostine nachweisen. Es ergab sich aus dieser Untersuchung lediglich,
dass durch die zusatzliche Gabe von Amifostine die Progredienz einer bereits
bestehenden Niereninsuffizienz verhindert werden kann (Rick et al. 2001 (B)).

1.2.1.3 Akute Neurotoxizitat

Zu den schwerwiegenden wenn auch seltenen Komplikationen der HDCT zahlen die
akuten Toxizitdten des zentralen Nervensystems. Diese kénnen sich als vegetative
Dysregulationen, Bewusstseinseinschrankungen, Verwirrtheitszustdnde, Hallu-
zinationen oder Koma auBern. Die neurotoxische Wirkung ist gréBtenteils auf den
Einsatz von hochdosiertem Ifosfamid zurlickzufiihren. Mitte der 80er Jahre konnten
Meanwell et al. zeigen, dass es unter Ifosfamid zu einem gehauften Auftreten von
Enzephalopathien kommt (Meanwell et al. 1985). Die ZNS-Toxizitaten sind zum
einem darauf zurlickzufihren, dass Ifosfamid die Blut-Hirn-Schranke passiert, zum
anderen kommt es zur Bildung von ZNS-toxischen Metaboliten wie Chloraldehyden
(Fields et al. 1995).

Als sehr belastend werden von den Patienten die toxizitdtsbedingten Stérungen des
peripheren Nervensystems empfunden. Diese akuten Neurotoxizitdten auBern sich
h&ufig als Parasthesien mit Kribbeln und Taubheitsgefihl von Handen und FuBen
sowie Stérungen der Tiefensensibilitat (Decatris et al. 2000).

Durch eine toxische Schadigung der inneren Haarzellen des Cortiorgans kommt es
unter dem Einsatz der HDCT bei einem Teil der Patienten zu akuten Hérstérungen
mit Hérverschlechterung und Tinnitus. Diese Nebenwirkungen der HDCT sind vor
allem auf das neurotoxische Potential von Cisplatin, Carboplatin und Ifosfamid
zurUckzufahren. In weiteren Untersuchungen wurde gezeigt, dass unter dem Einsatz
von Paclitaxel in der Salvage-Therapie von Patienten mit Keimzelltumoren
sensomotorische Neuropathien und Parasthesien gehauft auftreten (Rick et al.
2001(A), Motzer et al. 2000 (B)). So fanden Rick et al. nach einer Salvage-Therapie
mit TIP (Paclitaxel, Ifosfamid, Cisplatin) sensomotorische Neuropathien bei 22% und
Parasthesien bei 14% der Patienten. Durch den darauf folgenden Einsatz von
hochdosiertem Carboplatin und Thiotepa wurden die toxischen Neuropathien noch
verstarkt. Im Anschluss an die HDCT fanden sich sensomotorische Toxizitaten bei
29% und Parasthesien bei 24% der Patienten (Rick et al. 2001(A)).
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1.2.1.4 Sonstige Fruhtoxizitaten

Des Weiteren kommt es unter der HDCT bei fast allen Patienten zu schweren Muko-
stomatitiden sowie gastrointestinalen Beschwerden mit Diarrhoen, Ubelkeit und
Erbrechen, welche teilweise den Einsatz der parenteralen Erndhrung notwendig
machen und haufig einer Opiatanalgesie bedilrfen. Diese Toxizitdten sind haufig
nach Therapieende reversibel. Weitere Organtoxizitaten der HDCT betreffen die
Leber mit Erh6hung der Transaminasen und des Bilirubins, seltener die Haut und das
Herz (Rick et al. 1998).

1.2.2 Spattoxizitaten

Keimzelltumoren betreffen vorwiegend junge Erwachsene zwischen dem 20. und 40.
Lebensjahr, sodass die Kenntnis der Folgeschaden der HDCT von groBer klinischer
Bedeutung ist (Osanto et al. 1992). Ein GroBteil der Akuttoxizitdten nach HDCT ist
reversibel, jedoch leidet ca. ein Drittel der behandelten Patienten an persistierenden
Nebenwirkungen. Im Langzeit-Follow-up lieBen sich insbesondere persistierende
Einschrankungen  der  Nierenfunktion,  polyneuropathische = Beschwerden,
Hérminderungen, Durchblutungsstérungen und Stérungen des Hormonhaushaltes
nachweisen (Bokemeyer et al. 1996, Rodenhuis et al. 1999, Rick et al. 2001(A),
2003).

Die akuten Toxizitaten des Knochenmarks und des Gastrointestinaltraktes sind durch
die Fortschritte der Supportivmedizin haufig gut zu kontrollieren, wahrend die
Langzeittoxizitdten therapeutisch oft wenig beeinflussbar sind und das genaue
AusmaB mdglicherweise deutlich unterschatzt wird. Bedingt durch die realistischen
Heilungsaussichten tritt die Beachtung der Langzeittoxizititen nach HDCT
zunehmend in den Vordergrund. Die Analyse und der Vergleich der Daten zu den
Spattoxizititen bleibt aber bisher durch die groBe Heterogenitat der
Patientenkollektive hinsichtlich Therapieregime, Tumorstadien und -—histologie

erschwert.

1.2.2.1 Persistierende Nephrotoxizitat

Die Nephrotoxizitat ist eine haufige Nebenwirkung cisplatin- und ifosfamidhaltiger
Chemotherapien, welche im Verlauf haufig reversibel ist, sodass es bei den meisten
Patienten zu einer Erholung der Nierenfunktion mit Normalisierung der
Retentionsparameter kommt. Bei ca. einem Drittel der Behandelten bleibt die
Einschrankung der Nierenfunktion jedoch Uber den Zeitraum der Therapie hinaus
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bestehen (Beyer et al. 1997(B)). Faktoren, welche die Persistenz einer solchen
Schéadigung beeinflussen, konnten bisher nicht sicher identifiziert werden. In
verschiedenen Studien ergab sich ein Zusammenhang zwischen der kumulativen
Cisplatindosis und den bleibenden Nierenschadigungen (Fjeldborg et al. 1986,
Chaudhary et al. 2003). In den Niederlanden untersuchte die Arbeitsgruppe von
Schrama die Akut- sowie die Spattoxizitaten an 100 Patienten mit Keimzelltumoren
und Brustkrebspatientinnen nach hochdosierter Chemotherapie mit Carboplatin,
Cyclophosphamid und Thiotepa. Unmittelbar nach der HDCT war eine Erhdhung des
Serum-Kreatinins bei 12% der Patienten nachweisbar. Im Follow-up wurde nur noch
bei 7% der behandelten Patienten eine Erhéhung des Serum-Kreatinins festgestellt,
darunter 3% der Patienten mit Keimzelltumoren, welche mit Cisplatin vorbehandelt
worden waren. Bei einem der Patienten kam es zu einer schweren chronischen
Niereninsuffizienz, welche acht Jahre nach HDCT eine Nierentransplantation
notwendig machte (Schrama et al. 2003).

Beyer et al. berichteten in einer Untersuchung von 28 Langzeitiberlebenden nach
HDCT Uber eine Inzidenz der Nierenfunktionseinschrankung von 21%. Bei einem
Patienten bestand die Dialysepflichtigkeit fort (Beyer et al. 1997(A)).

1.2.2.2 Neurotoxizitat und Ototoxizitat

Als eine weitere relevante Nebenwirkung der HDCT gilt die persistierende
Schadigung des peripheren Nervensystems, welche zu einer starken
Beeintrachtigung des Allgemeinbefindens der betroffenen Patienten flihren kann.
Auch hier sind die vorhandenen Daten zu dem AusmaB der bleibenden
neurotoxischen Schadigungen sehr uneinheitlich. In der 0.g. niederlandischen Studie
traten bei 5% der Patienten wahrend der HDCT milde Parasthesien (Grad I-1l) auf.
Zum Zeitpunkt des letzten Follow-ups litten 9% der Patienten an einer
Polyneuropathie. Insgesamt entwickelten die Keimzelltumorpatienten, welche mit
Cisplatin vorbehandelt waren, haufiger eine periphere Polyneuropathie als die
Brustkrebspatientinnen im Anschluss an das gleiche HDCT-Regime (55 vs. 7%)
(Schrama et al. 2003). Beyer et al. hingegen berichteten in der bereits oben
genannten Arbeit, dass ca. 30% der behandelten Patienten unter persistierenden
Nervenschadigungen litten (Beyer et al. 1997(A)).

Als sehr belastend wird von vielen Patienten die Verschlechterung des
Hérvermdgens mit oder ohne Tinnitus empfunden. In der Studie von Schrama et al.

litten im Anschluss an die HDCT 12% der Patienten an einer Stérung des
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Horvermdgens, darunter flinf Patienten mit einer Ototoxizitat Grad IlI-IV. Im Verlauf
der Zeit kam es zu einer Besserung der Symptomatik, sodass eine Einschrankung
des Hoérvermdgens (symptomatischer Hoérverlust im Hochfrequenzbereich und/oder
Tinnitus) nach finf Jahren nur noch bei 3% der Patienten nachweisbar war,
Hoérgerate wurden von keinem Patienten bendtigt (Schrama et al. 2003). Beyer et al.
wiesen eine persistierende Horverschlechterung im Anschluss an die HDCT bei 18%
der Patienten im Langzeitverlauf nach; Hoérgerate wurden auch hier nicht bendtigt
(Beyer et al. 1997(A)).

1.2.2.3 Sonstige Langzeittoxizitaten

Zu den weiteren unerwiinschten Folgen der HDCT zahlen die Abnahme der Fertilitat
sowie die Stdérungen der Sexualfunktion. Da es sich bei den Patienten mit
Keimzelltumoren meist um relativ junge Manner mit mdglicherweise noch nicht
abgeschlossener Familienplanung handelt, ist ein toxischer Einfluss der HDCT auf
die Sexualfunktion sowie die Fertilitdt von groBer Bedeutung. Hartmann et al.
konnten zeigen, dass es nach konventioneller Chemotherapie mit/ohne
retroperitonealer Lymphknotenresektion bei 47% der Patienten zu einer
Einschrankung der Fertilitdt mit unerfilltem Kinderwunsch kommt. Stérungen der
Sexualfunktion konnten vor allem bei Patienten, die mittels Chemotherapie und
retroperitonealer Resektion therapiert worden waren, beobachtet werden (Hartmann
et al. 1999). Die Méglichkeiten der Regeneration der Fertilitdt nach Salvage-HDCT ist
demgegenulber bis heute unklar.

Es ist daher von groBer Bedeutung, mit dem Patienten vor Therapiebeginn die
Maoglichkeit der Kryokonservierung von Spermatozoen zu erdrtern.

1.2.2.4 Zweitmalignome

Eine schwerwiegende Spatkomplikation der HDCT ist die Entwicklung von
Zweitmalignomen, insbesondere von Myelodysplasien und akuten Leukamien.

In einer Vielzahl von Studien wurde von dem erhdhten Leukamierisiko nach etoposid-
basierter Chemotherapie berichtet (Nichols et al. 1993, Bokemeyer et al. 1995,
Boshoff et al. 1995). Es konnte gezeigt werden, dass das Risiko einer solchen
Zweitneoplasie dosisabhangig ist. Bei einer Etoposid-Gesamtdosis > 2 g liegt die
Inzidenz einer Sekundéarneoplasie bei 2 -3% (Houck et al. 2004).

Kollmannsberger et al. berichteten in einer retrospektiven Analyse von 302 Patienten

nach etoposidhaltiger HDCT von einer Inzidenz sekundarer hamatologischer
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Neoplasien von 2% und einer Inzidenz akuter myeloischer Leukdmien von 1.3%
(Kollmannsberger et al. 1998(A)).

Houck et al. fanden in der retrospektiven Analyse von 113 Patienten mit
fortgeschrittenen Keimzelltumoren eine Inzidenz sekundarer Leukdmien von 2.6%
nach HDCT (Houck et al. 2004).

Patienten mit Keimzelltumoren, welche mittels Chemotherapie behandelt werden,
haben neben dem erhdéhten Leukamierisiko ein erhdhtes Risiko fir die Entwicklung
von soliden Zweitneoplasien. Wanderas et al. beschrieben ein relatives Risiko von
1.65 fUr die Entstehung von soliden Zweittumoren bei 2006 norwegischen Patienten
mit Keimzelltumoren. Das relative Risiko fir die Entwicklung von einem Sarkom lag

in dieser Untersuchung bei 8.8 (Wanderas et al. 1997).

1.2.2.5 Risikofaktoren fiir die Entwicklung von akuten und
persistierenden Toxizitaten

Zur Zeit existieren kaum Daten Gber mégliche Risikofaktoren fir die Entwicklung von
Toxizitaten nach HDCT. Die Organtoxizitaten nach HDCT variieren in Abhangigkeit
des angewandten Therapieregimes. Die kumulative Cisplatindosis im Rahmen der
konventionellen Therapie wurde als signifikanter Risikofaktor flir die Entstehung
insbesondere von Neurotoxizitdten identifiziert (Bokemeyer et al. 1996). Zu den
weiteren Risikofaktoren fir die Entstehung von Toxizitdten unter oder in Folge der
HDCT z&hlen Begleiterkrankungen wie der Diabetes mellitus, chronischer
Alkoholkonsum sowie die gleichzeitige Einnahme anderer nephrotoxischer oder

neurotoxischer Substanzen (Rick et al. 2001(A)).
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2. Patienten und Methoden

2.1 Patientenkollektiv

Von August 1989 bis September 1999 wurden insgesamt 301 Patienten im Rahmen

von zwei Phase /Il Studien mittels HDCT behandelt und die Daten dokumentiert.

Die Ein- bzw. Ausschlusskriterien nach denen sich die Aufnahme der Patienten in

eine der Therapiestudien zur HDCT bei rezidivierten und/oder therapierefraktaren

Keimzelltumoren richtete, liegen bereits publiziert vor (Siegert et al. 1994, Rick et al.
2001(A)).

Als Einschlusskriterien in die vorliegende retrospektive Analyse galten:

HDCT als Salvage-Therapie nach vorausgegangener cisplatinhaltiger
Chemotherapie. Die Mehrzahl der Patienten hatte zuvor eine CR oder PR
erreicht.

Progress oder Rezidiv eines Keimzelltumors nach mindestens drei
cisplatinhaltigen = Chemotherapie-Zyklen, also auch Patienten  mit
vorausgegangenen erfolglosen Salvage-Therapieversuchen.

Das Vorliegen von Daten bezlglich der HDCT und der Toxizitaten.

Von den 301 Patienten konnten die Daten von 257 (85%) Patienten fir die

vorliegende Analyse herangezogen werden. Die Daten der Ubrigen 44/301 (15%)

Patienten gehen in die vorliegende Analyse aus folgenden Grinden nicht mit ein:

primare HDCT
kein Progress oder Rezidiv vor Einschluss in die Studie

ungenitgendes Datenmaterial
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2.2 Studienplan

Die Studienpléne der beiden Phase I/ll Therapiestudien bezlglich der HDCT liegen
bereits publiziert vor (s. Abbildung 2; Siegert et al. 1994, Rick et al. 2001(A)).

Abbildung 2: Studienpléne der beiden Phase I/ll Therapiestudien

Studienplan | : August 1989-September 1995:

Patienten bei CDCT HDCT
Studienbeginn ¥ 2 x PEI » 1 x CE(I)(C)
(n=145)

Studienplan Il : Mai 1995-Februar 1997:

Patienten bei CDCT HDCT
Studienbeginn - 3 x TIP L 1 x CET
(n=112)

CDCT=konventionell-dosierte Chemotherapie

PEI=Cisplatin; Etoposid; Ifosfamid; TIP=Paclitaxel; Ifosfamid; Cisplatin
HDCT=Hochdosischemotherapie

CE(l)(C)=Carcoplatin; Etoposid; (Ifosfamid); (Cyclophosphamid)
CET=Carboplatin; Etoposid; Thiotepa

2.3 Die hamatopoetische Stammzelltransplantation

Die Patienten erhielten als Transplantat entweder Knochenmark oder Stammzellen
aus dem peripheren Blut. Die Knochenmarkzellen wurden vor dem ersten Zyklus der
Salvage-Chemotherapie mittels Punktion aus dem Beckenkamm gewonnen. Die
Blutstammzellen dagegen wurden nach dem ersten Zyklus der Salvage-Therapie
durch Apherese unter zusatzlicher Stimulation mit 5 - 10 pg/kg/d Granulozyten
Koloniestimulierendem Faktor (G-CSF) entnommen.

Als Tag 0 eines jeweiligen HDCT Zyklus wurde die autologe Reinfusion
hamatopoetischer Progenitorzellen (ASCR) am dritten Tag nach der letzten
Zytostatikaapplikation bezeichnet. Ab Tag +1 erfolgte die erneute Gabe von G-CSF 5
ug/kg Korpergewicht als Dauerinfusion Gber 24 Stunden, bis zu einem Anstieg der

neutrophilen Granulozyten > 1.000/uL an drei aufeinander folgenden Tagen.
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2.4 Untersuchungen und Diagnostik bei Therapiebeginn, im
Verlauf und Nachsorgeuntersuchungen

Alle Patienten wurden bei Studienbeginn und vor Beginn der HDCT ké&rperlich
untersucht. Von jedem Patienten wurde eine Computertomographie von Kopf, Thorax
und Abdomen angefertigt. Neben der laborchemischen Bestimmung der
Tumormarker AFP und B-HCG wurden die klinisch-chemischen Laborparameter
erhoben, die zur Beurteilung der Knochenmarkfunktion sowie der Leber- und
Nierenfunktion notwendig waren. Die laborchemischen Untersuchungen und die
Bestimmung der Tumormarker AFP und B-HCG wurden vor jedem
Chemotherapiezyklus wiederholt.

Eine routinemaBige Nachsorgeuntersuchung erfolgte jeweils sechs und zwdlf
Wochen nach Abschluss der HDCT. Diese bestand aus einer kdrperlichen
Untersuchung, der Bestimmung der relevanten klinisch-chemischen Laborparameter
und der Tumormarker. Zusatzlich wurde eine Computertomographie von Thorax und
Abdomen angefertigt. Je nach klinischer Indikation wurden weitere laborchemische
oder bildgebende Untersuchungen durchgefihrt.

Im Anschluss an diese initialen Nachsorgeuntersuchungen wurden die Patienten
wahrend der ersten zwei Jahre alle drei Monate untersucht und zusétzlich beziglich
der Toxizitaten reevaluiert. Ab dem dritten Jahr nach HDCT erfolgten die
Nachsorgeuntersuchungen halbjahrlich und ab dem flinften Jahr nur noch einmal
jahrlich.

Vor Therapiebeginn sowie zu jeder Nachsorgeuntersuchung wurden die Toxizitaten
erhoben und dokumentiert.

Bei allen Patienten, die sich in einer ,Tumormarker-negativen® (PRm’) oder
»Tumormarker-positiven* (PRm*) Remission befanden, wurde, falls mdglich, eine

komplette chirurgische Resektion der Tumorresiduen vorgenommen.
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2.5 Definitionen
Das Therapieansprechen der Patienten wurde als komplette Remission (CR)
beurteilt, wenn es zu einem vollstdndigen Verschwinden aller klinischen und
radiologischen Tumormanifestationen sowie zu einer vollstdndigen Normalisierung
der Tumormarker kam.
Wurden die Patienten erst durch eine zusatzliche Operation radiologisch
nachgewiesener Residuen vollstdndig tumorfrei, so wurde dies als pathologisch
komplette Remission (pCR) beurteilt, wenn im Resektionspraparat lediglich
nekrotisches Gewebe oder reifes Teratom nachweisbar war. LieBen sich im Resektat
histologisch undifferenzierte, vitale Tumoranteile nachweisen, so beurteilte man dies
als chirurgisch komplette Remission (sCR).
Patienten, bei denen sich die Tumormarker im Normbereich befanden, radiologisch
aber noch Residuen nachweisbar waren, wurden als Tumormarker-negative partielle
Remission (PRm’) definiert.
Patienten mit noch nachweisbaren Residuen, welche jedoch eine Tumorreduktion
von mindestens 50% erfuhren, und bei denen die Tumormarker um 90% oder mehr
abgefallen waren, wurden als Tumormarker-positive partielle Remission (PRm™)
eingestuft.
Kam es zu einer Zunahme der radiologisch nachweisbaren Tumormanifestationen
um mehr als 25% oder einem Anstieg der Tumormarker um mehr als 10%, so wurde
dies als ,progressive disease” (PD) gewertet.
Patienten, die nicht nach den oben genannten Kriterien flir das Therapieanprechen
eingestuft werden konnten, wurden als ,stable disease“ (SD) eingeordnet.
Das Tumoransprechen auf Cisplatin wurde nach der letzten cisplatinhaltigen
Chemotherapie vor Beginn der HDCT beurteilt.
Cisplatin-Sensibilitat lag vor, wenn zumindest ein SD oder ein besseres Ergebnis
erreicht wurde und es innerhalb von vier Wochen nicht zu einer Tumorprogression
kam.
Wurde mindestens ein SD oder ein besseres Ergebnis erreicht und kam es innerhalb
von vier Wochen nach der letzten cisplatinhaltigen Chemotherapie zur
Tumorprogression, so galt dieser Tumor als refraktar auf Cisplatin.
Als absolut refraktar auf Cisplatin wurde ein Tumor dann eingestuft, wenn es unter
der cisplatinhaltigen Chemotherapie zur Tumorprogression kam.
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2.6 Statistik

Die Uberlebenswahrscheinlichkeiten fiir das Gesamtiiberleben und das ereignisfreie
Uberleben wurden anhand der Kaplan-Meier Methode berechnet. Das
Gesamtiberleben wurde vom Beginn der Salvage-Therapie bis zum Tod des
Patienten oder bis zum Zeitpunkt des letzten Follow-up berechnet.

Das ereignisfreie Uberleben wurde vom Beginn der Salvage-Therapie bis zum
Krankheitsprogress, Tod des Patienten oder Zeitpunkt des letzten Follow-up

berechnet.

2.7 Evaluierung der Toxizitaten
Das Ausmal der therapiebedingten Toxizitdten nach der HDCT wurde nach den
modifizierten Kriterien der Weltgesundheitsorganisation (WHO) in die Schweregrade
I-1V eingeteilt und anhand eines standardisierten Toxizitdtsbogen nach den WHO-
Kriterien dokumentiert (s. Abbildung 3). Der Toxizitdtsbogen wurde leicht modifiziert,
um eine héhere Praktikabilitdt im Umgang mit den Patienten zu gewahrleisten und
eine bessere Adaptation an das spezielle onkologische Patientenprofil zu gewinnen.
Schwerpunktmé&Big wurden in diesem Bogen die Nephro-, Neuro- und Ototoxizitaten
erfasst. In diesem modifizierten Toxizitatsfragebogen wurden die Hamato- und
Hepatotoxizitat sowie kardiale und allergische Nebenwirkungen nicht erfasst. Diese
Angaben wurden bei Bedarf direkt aus der Krankenakte entnommen. Der Bogen
wurde unter Berlcksichtigung der arztlichen Abschlussuntersuchung zusammen mit
dem Patienten ausgefullt.
Als Frihtoxizitaten wurden Nebenwirkungen bezeichnet, welche vom ersten Tag der
HDCT bis zur hamatologischen Regeneration auftraten, als Spattoxizitaten solche,
die Uber diesen Zeitraum hinaus auftraten oder persistierten. Zur Evaluierung des
Langzeitverlaufs wurde der Zeitraum zwischen dem ersten Re-Staging nach HDCT
und dem letzten Re-Staging herangezogen. Die Datenevaluierung und die Ermittlung
der aktuellen Spéattoxizitaten erfolgte von Méarz bis November 2003.
Zur Evaluierung der akuten Nephrotoxizitat wurde der héchste Serum-Kreatininwert
unter der HDCT herangezogen. Zur Evaluierung der Nephrotoxizitdt im
Langzeitverlauf wurde der maximale Serum-Kreatininwert unter der HDCT mit den
Serum-Kreatininwerten der Patienten in dem Zeitraum von Mérz bis November 2003
verglichen.
Die Parasthesien wurden als Grad Il eingestuft, wenn sie leicht und tolerabel waren,
als Grad lll galten Parasthesien, welche als stérend bei alltaglichen Aktivitaten
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empfunden wurden. Als Grad IV wurden Parasthesien eingestuft, wenn sie schwer
tolerierbar und/oder behandlungsbedurftig waren.

Die sensomotorischen Toxizitdten wurden als Grad |l angesehen, wenn geringe
Einschrankungen der taglichen Aktivitaten angegeben wurden; als Grad Ill, wenn
objektivierbare Schwachen und ein Funktionsverlust erkennbar waren; als Grad 1V,
wenn ein Funktionsverlust unterstitzende MaBnahmen erforderlich machte.

Die Ototoxizitat wurde bei Tinnitus oder geringgradiger H6rminderung als Grad Il
eingestuft. Als Ototoxizitat Ill. Grades wurde das Vorliegen eines Tinnitus oder einer
Hoérminderung einhergehend mit einer Einschrankung der alltaglichen Aktivitaten
gewertet. Die Notwendigkeit von Hérhilfen definiert die Ototoxizitat V. Grades.

In dem Zeitraum von Marz bis November 2003 fand die Datenerhebung sowie die
Evaluierung der Spattoxizitaten der Langzeitiberlebenden statt.

Zur Evaluierung der Spattoxizititen wurde den Langzeitiiberlebenden ein
standardisierter Toxizitdtsbogen nach den modifizierten WHO-Kriterien zugesandt (s.
Abbildung 3). AuBerdem wurde der betreuende Arzt nach Vorhandensein und
Schwere von Spattoxizitaten befragt. War eine Befragung des Arztes nicht méglich,
so wurden die Erkundigungen beim Patienten persénlich eingezogen. Die Abfrage
der Toxizitdten erfolgte wieder anhand des modifizierten Toxizitatsbogens. Die
Klassifizierung der Neurotoxizitdten bei den Langzeitiberlebenden erfolgte genauso
wie die Klassifizierung der Frihtoxizitdten, wie sie bereits weiter oben ausfihrlich
beschrieben wurde.

Zur Erfassung einer bleibenden Nierenschadigung nach HDCT bei den
Langzeitiberlebenden wurde der aktuellste Serum-Kreatinin-Wert herangezogen.
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Abbildung 3: Toxizitdtsbogen zur Erfassung der Frih- bzw. Spattoxizitdten nach den modifizierten

WHO-KTriterien.
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3. Ergebnisse

3.1 Patientcharakteristika bei Studienbeginn
Die Patientencharakteristika bei Studienbeginn sind in Tabelle 2 aufgeflhrt.
Bei 177/257 (68.8%) Patienten mit Rezidiv oder Tumorprogress kam die HDCT als
intensivierter erster Salvage-Therapieversuch zum Einsatz. Bei 80/257 (31.2%)
Patienten folgte die HDCT im Anschluss an mehrere Salvage-Therapieversuche. Im
Rahmen der antiproliferativen Therapie erhielten 4/257 (2%) Patienten bis zu vier
Zyklen Cisplatin; 113/257 (44%) Patienten durchliefen finf bis sieben Zyklen und
140/257 (54%) Patienten erhielten acht oder mehr Zyklen Cisplatin.
Die beiden untersuchten Patientenkollektive unterschieden sich kaum beziglich der
Charakteristika bei Studienbeginn.

Tabelle 2: Patientencharakteristika bei Studienbeginn

Gesamt PEI/CE(I)(C) TIP/CET
(n=257) (n=145) (n=112)
n (%) n (%) n (%)
Primarlokalisation
Gonadal 210 (82) 117 (81) 93 (83)
Retroperitoneal 34 (13) 20 (13) 14 (13)
Mediastinal 10 (3) 7 (95) 3 (3)
Andere 3 (1) 1 (1) 2 (2)
Histologie
Reines Seminom 24 (9) 11 (8) 13 (12)
Nicht-Seminom 233 (91) 134 (92) 99 (88)
Zeitpunkt der HDCT
Erste Salvage 177 (69) 100 (69) 77 (69)
> zweite Salvage 80 (31) 45 (31) 35 (31)
Anzahl der Cisplatin Zyklen
<4 4 (2) 4 (3) 0 (0)
5-7 113 (44) 66 (45) 47 (42)
>8 140 (54) 75 (52) 65 (58)
Cisplatinsensitivitat
Sensitiv 200 (78) 113 (78) 87 (78)
Refraktar 44 (17) 27 (19) 17 (15)
Absolut refraktar 12 (5) 5 (3) 7 (6)
Nicht beurteilbar 1 (0.4) 0 (0) 1 (1)




Fortsetzung Tabelle 2:

29

Gesamt PEI/CE(I)(C) TIP/CET
(n=257) (n=145) (n=112)
n (%) n (%) n (%)
Maximales Ansprechen auf
vorherige Therapie
CR, pCR, sCR 111 (43) 67 (46) 44 (39)
PRm 73 (28) 37 (26) 36 (395)
PRm* 69 (27) 39 (27) 30 (27)
SD 1 (0.4) 0 (0) 1 (1)
PD 3 (1) 2 (1) 1 (1)
Zeitraum des besten
Ansprechens
< 6 Monate 82 (32) 41 (28) 41 (37)
6-12 Monate 100 (39) 62 (43) 38 (34)
12-24 Monate 45 (18) 29 (20) 16 (14)
> 24 Monate 30 (12) 13 (9) 17 (15)
Metastasen
ZNS 31 (12) 12 (8) 19 (17)
Retroperitoneal 170 (66) 93 (64) 77 (69)
Mediastinal 66 (26) 39 (27) 27 (24)
Leber 49 (19) 27 (19) 22 (20)
Pulmo 140 (54) 77 (53) 63 (56)
Knochen 14 (5) 8 (6) 6 (5)
Zervikale Lymphknoten 27 (11) 16 (11) 11 (10)
Sonstige 13 (5) 6 (4) 7 (6)
Tumormarker HCG (U/l)
<10 114 (44) 65 (45) 49 (44)
10-1000 89 (35) 50 (34) 38 (34)
> 1000 52 (20) 28 (19) 25 (22)
Nicht evaluierbar 2 (0.8) 2 (1) 0 (0)
Tumormarker AFP (ug/ml)
<10 159 (62) 88 (61) 71 (63)
10-1000 70 (27) 41 (28) 29 (26)
> 1000 26 (10) 15 (10) 11 (10)
Nicht evaliuerbar 2 (0.8) 1 (1) 1 (1)

PEI=Cisplatin; Etoposid; Ifosfamid; CE(l)(C)=Carboplatin; Etoposid; (Ifosfamid)/(Cyclophosphamid);
TIP=Paclitaxel; Ifosfamid; Cisplatin; CET= Carboplatin; Etoposid; Thiotepa

CR=komplette Remission; pCR=pathologisch komplette Remission; sCR=chirurgisch komplette
Remission; PRm’= Tumormarker-negative partiellle Remission; PRm*= Tumormarker-positive partiellle
Remission; SD= stable Disease; PD= progressive Disease

HCG=Humanes Choriongonadotropin; AFP=Alpha Fetoprotein
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3.2 Langzeituberleben

3.2.1 Gesamt- und ereignisfreies Uberleben

Die Wahrscheinlichkeit des Gesamtlberlebens betragt nach 14 Jahren 35% und die
des ereignisfreien Uberlebens 32% bei den Patienten des PEI/CE(I)(C)-Regimes.

Nach TIP/CET betragt die Wahrscheinlichkeit des Gesamtiberlebens und des
ereignisfreien Uberlebens nach knapp neun Jahren 40%. Diese Differenz zwischen
den beiden Therapieregimen ist jedoch nicht signifikant (p > 0.05). Bei dem
PEI/CE(I)(C)-Regime erreichen nach sechseinhalb Jahren die Kurven des

Gesamtiiberlebens und des ereignisfreien Uberlebens ein stabiles Plateau.

Abbildung 4: Wahrscheinlichkeit des Gesamtiiberlebens bei Patienten mit Keimzelltumoren nach
HDCT (TIP/CET oder PEI/CE(1)(C)).
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PEI=Cisplatin; Etoposid; Ifosfamid; CE(l)=Carboplatin; Etoposid; (Ifosfamid); TIP=Paclitaxel; [fosfamid;
Cisplatin; CET= Carboplatin; Etoposid; Thiotepa
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Abbildung 5: Wahrscheinlichkeit des ereignisfreien Uberlebens bei Patienten mit Keimzelltumoren
nach HDCT (TIP/CET oder PEI/CE(1)(C)).
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32

3.2.2 Remissionsstatus zum Zeitpunkt der letzten Evaluierung

Tabelle 3 gibt den Remissionsstatus zum Zeitpunkt der letzten Evaluierung wieder.
Insgesamt konnte bei 88/89 (99%) der Langzeitiberlebenden der aktuelle
Remissionsstatus ermittelt werden. Zum Zeitpunkt der aktuellen Reevaluierung
waren 89/257 (35%) der Patienten am Leben. Von diesen Patienten waren 87/89
(98%) krankheitsfrei oder befanden sich mindestens in einer Tumormarker-negativen
partiellen Remission, bei 1/89 (1%) Patienten bestand zum Zeitpunkt der letzten
Evaluation eine fortschreitende Erkrankung. Bei 1/89 (1%) Patienten konnte aufgrund

von fehlenden Daten kein Remissionsstatus ermittelt werden.

Tabelle 3: Remissionsstatus der Langzeitiberlebenden zum Zeitpunkt der letzten Evaluierung.

Gesamt PEI/CE(I)(C) TIP/CET

n=89 (%) n=45 (%) n=44 (%)
Remissionsstatus
CR 35 (39) 17 (38) 18 (41)
PCR 28 (32) 14 (31) 14 (32)
sCR 7 (8) 3 (7) 4 (9)
PRm 17 (19) 11 (24) 6 (14)
PRm* 0 (0) 0 (0) 0 (0)
SD 0 (0) 0 (0) 0 (0)
PD 1 (1) 0 (0) 1 (2)
n.a. 1 (1) 0 (0) 1 (2)

CR= komplette Remission; pCR= pathologisch komplette Remission; sCR= chirurgisch komplette
Remission;

PRm’= Tumormarker-negative partielle Remission; PRm*= Tumormarker-positive partielle Remission
Unterschiede zwischen den Therapieregimen nicht signifikant (p > 0.05)

n.a.= not available, PEI=Cisplatin; Etoposid; Ifosfamid; CE(l)(C)=Carboplatin; Etoposid;
(Ifosfamid)/(Cyclophosphamid); TIP=Paclitaxel; Ifosfamid; Cisplatin; CET= Carboplatin; Etoposid;
Thiotepa
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3.3 Toxizitaten nach HDCT

3.3.1 Fruhtoxizitaten

Schwerpunktmé&Big wurden in dieser Untersuchung die akuten Toxizitaten der Niere,
des peripheren Nervensystems sowie die Stdérungen des HoOrvermdgens im

Anschluss an die HDCT evaluiert.

3.3.1.1 Hamatotoxizitat

Bei allen Patienten kam es unter der HDCT zu einer schweren Hamatotoxizitat des
Schweregrades v, welche die Gabe von Erythrozyten- und
Thrombozytenkonzentraten notwendig machte. Nach ASCR zeigte sich bei allen
Patienten eine komplette hamatologische Regeneration.

3.3.1.2 Akute Nephrotoxizitat

Die akute Nephrotoxizitat, gemessen an einem Anstieg des Serum-Kreatinins, stellte
eine wichtige und zum Teil dosislimitierende Nebenwirkung der HDCT dar.

Bei insgesamt 250/257 (98%) Patienten konnte eine Evaluierung der akuten
Nephrotoxizitdt wahrend oder unmittelbar nach HDCT vorgenommen werden. Bei
7/257 (2%) Patienten lagen keine Serum-Kreatininwerte vor, sodass eine Aussage
Uber die Nephrotoxizitat hier nicht moglich war.

Bei 93/257 (37%) Patienten lieB sich eine nephrotoxische Wirkung der HDCT mit
einem Anstieg des Serum-Kreatinins nachweisen. Bei 51/257 (20%) Patienten war
das Serum-Kreatinin mit Werten zwischen 1.5 - 1.99 mg/d| nur leicht erhéht; 17/257
(7%) Patienten wiesen Werte von 2.0 - 2.99 mg/dl auf und bei 25/257 (10%)
Patienten kam es zu einer Erhéhung des Serum-Kreatinins tber 3.0 mg/dl. Bei 14/25
(56%) Patienten mit Kreatininwerten > 3.0 mg/dl kam es zu einer schwerwiegenden
Einschréankung der Nierenfunktion mit Entwicklung einer Niereninsuffizienz, welche
den Einsatz der Hamodialyse notwendig machte. Unter der Therapie mit
PEI/CE(I)(C) war ein Anstieg des Serum-Kreatinins haufiger nachweisbar als nach
TIP/CET. Die akute Nephrotoxizitat war nach PEI/CE(I)(C) starker ausgepragt als
nach TIP/CET: 21/145 (15%) Patienten, welche nach dem PEI/CE(l)(C)-Regime
behandelt wurden zeigten eine Erhéhung des Serum-Kreatinins mit Werten > 3.0

mg/dl, unter dem TIP/CET-Regime kam es bei 4/112 (4%) Patienten zu einer solchen
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Erhéhung des Serum-Kreatinins. Eine Dialysepflichtigkeit bestand nach PEI/CEI(l)(C)
haufiger als nach TIP/CET (7 vs. 4%).

Tabelle 4: Nephrotoxizitaten unmittelbar wahrend oder nach HDCT

Gesamt PEI/CE(I)(C) TIP/CET
n=257 (%) n=145 (%) n=112 (%)
Serum-Kreatinin
(mg/dl)
<15 157 (61) 76 (52) 81 (72)
1.5-1.99 51 (20) 35 (24) 16 (14)
2.0 -2.99 17 (7) 13 (9) 4 (4)
> 3.0 25 (10) 21 (15) 4 (4)
Dialyse 14 (5) 10 (7) 4 (4)
n.a. 7 (2) 0 (0) 7 (6)

Unterschiede zwischen den Therapieregimen nicht signifikant (p >0.05)

n.a.= not available, PEI=Cisplatin; Etoposid; Ifosfamid; CE(l)(C)=Carboplatin; Etoposid;
(Ifosfamid)/(Cyclophosphamid); TIP=Paclitaxel; Ifosfamid; Cisplatin; CET= Carboplatin; Etoposid;
Thiotepa

3.3.1.3 Akute Neurotoxizitat

Insgesamt konnten 249/257 (97%) Patienten beziglich einer neurotoxischen
Schéadigung im Anschluss an die HDCT evaluiert werden. Aufgrund von fehlenden
Daten gingen 8/257 (3%) Patienten nicht in die Evaluation der akuten
Neurotoxizitaten ein.

Unter der HDCT kam es bei 74/257 (29%) Patienten zu leichten polyneuropathischen
Beschwerden in Form von distal betonten Parasthesien (WHO®I). Bei 68/257 (26%)
waren diese Beschwerden starker ausgepragt und manifestierten sich als
Parasthesien und Taubheitsgefiihl unter Einbezug von proximalen GliedmaBen und
wurden dem WHO“°ll zugeordnet. Eine neurotoxische Schadigung vom WHO®° Il war
bei 20/257 (8%) Patienten nachweisbar. Bei 8/257 (3%) traten schwerste
polyneuropathische Beschwerden des WHO®° |V auf.

Ein signifikanter Unterschied bezlglich der Neurotoxizitdt zwischen den beiden
Regimen konnte nicht nachgewiesen werden. Neurotoxische Schadigungen des
WHO-®lll und IV traten unter dem TIP/CET-Schema bei 24/112 (21%) Patienten auf.
Im Vergleich hierzu kam es zu solchen schweren Stérungen der Nervenfunktion nach
PEI/CE(1)(C) bei 4/145 (3%) Patienten.
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Tabelle 5: Neurotoxizitdten unmittelbar wahrend oder nach HDCT

Gesamt PEI/CE(I)(C) TIP/CET
n=257 (%) n=145 (%) n=112 (%)
Polyneuropathie
(WHO Grad)
0 79 (31) 50 (34) 29 (26)
I 74 (29) 46 (32) 28 (25)
Il 68 (26) 43 (30) 25 (22)
1] 20 (8) 4 (3) 16 (14)
v 8 (3) 0 (0) 8 (7)
n.a. 8 (3) 2 (1) 6 (6)

Unterschiede zwischen den Therapieregimen nicht signifikant (p > 0.05)

n.a.= not available, PEI=Cisplatin; Etoposid; Ifosfamid; CE(l)(C)=Carboplatin; Etoposid;
(Ifosfamid)/(Cyclophosphamid); TIP=Paclitaxel; Ifosfamid; Cisplatin; CET= Carboplatin; Etoposid;
Thiotepa

3.3.1.4 Akute Ototoxizitat

Bei insgesamt 248/257 (96%) Patienten waren die Daten bezlglich der Ototoxizitat
nach HDCT evaluierbar. Bei 9/257 (4%) Patienten war eine Evaluation der akuten
Ototoxizitat aufgrund von fehlenden Daten nicht mdglich. Bei 47/257 (18%) Patienten
kam es durch die HDCT zu einer leichten subjektiven Einschrankung des
Hérvermbgens, welche dem WHO®l zugeordnet wurde. 63/257 (25%) Patienten
berichteten von einer Stérung des Hérvermbgens, welche als mittelgradig (WHO°ll)
eingestuft werden konnte. Schwerwiegende Ototoxizitaten traten bei 14/257 (5%)
Patienten (WHO“lll), respektiv 5/257 (2%) Patienten (WHO®IV) im Anschluss an die
HDCT auf.

Unter beiden Therapieregimen kam es etwa gleich haufig zu akuten Stérungen des
Horvermdgens (WHO® I-1V). Die akute Ototoxizitdt war bei den Patienten des
TIP/CET-Regimes starker ausgepragt als nach PEI/CE(1)(C). So fand sich bei 8/112
(7%) Patienten nach TIP/CET eine Otoxizitat vom WHO®lll und bei 5/112 (4%) eine
Ototoxizitdt vom WHO®°IV. Unter dem PEI/CE(l)(C) war eine Ototoxizitdt vom
WHO-“IIl bei 6/145 (4%) nachweisbar und keiner der Behandelten wies eine
Ototoxizitdt vom WHO-“IV auf. Diese Differenz der Ototoxizitdten war nicht signifikant
(p > 0.05).
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Tabelle 6: Ototoxizitaten unmittelbar wahrend oder nach HDCT

Gesamt PEI/CE(I)(C) TIP/CET
n=257 (%) n=145 (%) n=112 (%)
Ototoxizitat
(WHO Grad)
0 119 (46) 75 (52) 44 (39)
I 47 (18) 22 (15) 25 (22)
Il 63 (25) 38 (26) 25 (22)
11 14 (5) 6 (4) 8 (7)
\Y% 5 (2) 0 (0) 5 (4)
n.a. 9 4) 4 (3) 5 (6)

Unterschiede zwischen den Therapieregimen nicht signifikant (p > 0.05)

n.a.= not available, PEI=Cisplatin; Etoposid; Ifosfamid; CE(l)(C)=Carboplatin; Etoposid;
(Ifosfamid)/(Cyclophosphamid); TIP=Paclitaxel; Ifosfamid; Cisplatin; CET= Carboplatin; Etoposid;
Thiotepa

3.3.1.5 Sonstige Frihtoxizitaten

Neben den oben genannten Frihtoxizitdten kam es bei allen Patienten zu
gastrointestinalen Beschwerden mit Ubelkeit, Erbrechen und Diarrhoen, welche den
voriibergehenden Einsatz einer parenteralen Erndhrung und einer Opiatanalgesie
erforderten. Diese Frihtoxizitdten waren in der Regel auf den Zeitraum der Therapie
beschrankt und vollstandig reversibel nach Therapieende.

Unter dem TIP/CET-Regime kam es initial bei elf Patienten zu schweren
Hauttoxizitdten vom WHO-“lI-Ill, welche eine Dosisreduktion von Thiotepa von 750
mg/m? auf 450 mg/m? erforderlich machten. Unter dieser Dosisadaptation traten
keine hdhergradigen Hauttoxizitaten (> WHO°l) mehr auf.

In beiden Studienarmen kam es wahrend der HDCT zu Frihtodesfallen. Unter
PEI/CE(l)(C) kam es zu zwei Todesféllen; ein Patient verstarb an einer fulminanten
Pneumonie, ein weiterer erlitt ein akutes Nierenversagen mit Koma und verstarb
ebenfalls an einer Pneumonie. Unter dem TIP/CET-Regime verstarb ein Patient an
einem toxischen Multiorganversagen wahrend der HDCT.

Die Frihtodesrate unter der HDCT betrug demnach 1.2% (3/257 Patienten).
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3.3.2 Fruhtoxizitaten in Abhangigkeit von Risikofaktoren

3.3.2.1  Anzahl der Salvageversuche

Die HDCT als Salvage-Therapie kam in beiden Therapieregimen zu
unterschiedlichen Zeitpunkten zum Einsatz. In dem PEI/CE(l)(C)-Arm erhielten
100/145 (69%) Patienten die HDCT als erste Salvage-Therapie, bei 45/145 (31%)
gingen der HDCT andere Salvage-Therapien voraus. Im TIP/CET-Regime waren es
77/112 (69%) Patienten mit HDCT als erste Salvage-Therapie und 35/112 (31%)
Patienten mit mehr als einem Salvage-Versuch. Im PEI/CE(l)(C)-Regime wiesen
66/100 (66%) Patienten im ersten Salvage-Versuch eine akute Nephrotoxizitat mit
Serum-Kreatininwerten > 1.5 mg/dl auf; bei den Patienten, welche bereits andere
Vortherapien erhalten hatten, waren es 30/45 (67%). Unter TIP/CET trat eine akute
Nephrotoxizitdt weniger h&ufig auf: Zeichen einer Nierenschadigung (Serum-
Kreatinin > 1.5 mg/dl) waren hier bei 18/77 (23%) Patienten mit einem Salvage-
Versuch und bei 11/35 (31%) Patienten mit mehr als einer Salvage-Therapie
nachweisbar. Bei den Patienten, welche PEI/CE(I)(C) als erste Salvage-Therapie
erhalten hatten, waren Neurotoxizitdten bei 66/100 (66%) und Ototoxizitaten bei
47/100 (47%) Patienten festzustellen. Bei den Patienten mit mehr als einer Salvage-
Therapie traten Neurotoxizitaten bei 27/45 (60%) und Ototoxizitaten bei 19/45 (42%)
Patienten auf. Die Haufigkeiten der akuten Neuro- und Ototoxizitdten nach TIP/CET
unterscheiden sich kaum von denjenigen nach PEI/CE(l)(C). Im ersten Salvage-
Versuch zeigten 55/77 (71%) Patienten neurotoxische und 44/77 (57%) ototoxische
Beschwerden. Bei vorausgegangener Salvage-Therapie konnten bei 22/35 (63%)
Patienten neurotoxische und bei 19/35 (54%) ototoxische Nebenwirkungen erhoben

werden.
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Tabelle 7: Frihtoxizitaten WHO“I-1V der beiden Therapieregime in Abhangigkeit der Anzahl der
Salvageversuche

PEI/CE(I)(C) TIP/CET
Salvage Patienten] Tox. Tox. Tox. |Patienten| Tox. Tox. Tox.
Versu%he (n=145) | Niere Neuro Ohr | (n=112) | Niere Neuro Ohr
n (%) n(%) n(%) n(%) n (%) n%) n(%) n (%)
100 (69) |66 (66) 66 (66) 47 (47)] 77 (69) |18 (23) 55 (71) 44 (57)
>1. 45 (31) |30 (67) 27 (60) 19(42)] 35(31) |11 (31) 22 (63) 19 (54)

Tox. Niere: Serum-Kreatinin > 1.5 mg/dl; Tox. Neuro: WHO® I-1V; Tox. Ohr: WHO®° I-1V
PEI=Cisplatin; Etoposid; Ifosfamid; CE(l)(C)=Carboplatin; Etoposid; (Ifosfamid)/(Cyclophosphamid);
TIP=Paclitaxel; Ifosfamid; Cisplatin; CET= Carboplatin; Etoposid; Thiotepa

3.3.2.2 Anzahl der cisplatinhaltigen Chemotherapiezyklen

Die Patienten beider Therapieregime erhielten im Rahmen der Priméar- und Salvage-
Therapie eine unterschiedliche Anzahl an cisplatinhaltigen Chemotherapiezyklen. Die
Anzahl der Zyklen und ihre Verteilung war in etwa gleich fur beide Patientenkollektive
(vgl. Tabelle 8). Der Anteil der Patienten mit bis zu vier Zyklen Cisplatin ist aufgrund
Es
in beiden Patientenkollektiven keine signifikante H&aufung der

der geringen Fallzahl statistisch nicht beurteilbar. lasst sich in dieser
Untersuchung
Toxizitaten bei den Patienten mit mindestens acht Zyklen im Vergleich zu den
Patienten mit finf bis sieben Zyklen einer cisplatinhaltigen Chemotherapie
nachweisen. Der GroBteil der Patienten hatte mindestens acht Zyklen einer

cisplatinhaltigen Chemotherapie erhalten.

Tabelle 8: Frihtoxizitaiten WHO“I-IV in Abhangigkeit der Anzahl cisplatinhaltiger Chemotherapiezyklen

PEI/CE(I)(C) TIP/CET
Cisplatin Patienten| Tox. Tox. Tox. |Patienten] Tox. Tox. Tox.
Z krl)en (n=145) | Niere  Neuro Ohr (n=112) | Niere  Neuro Ohr
y n (%) N(%) n(%) n (%) n (%) N(%) n(%) n (%)
<4 4 (3) 1(25) 2(50) 1(25) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
5-7 66 (45) |26 (39) 47 (71) 29 (44)| 47 (42) | 5(11) 35(74) 30 (64)
>8 75 (52) | 30 (40) 44 (59) 36(48)| 65(58) | 15(23) 42 (65) 33 (51)

Tox. Niere: Serum-Kreatinin > 1.5 mg/dl; Tox. Neuro: WHO®° I-1V; Tox. Ohr: WHO?° I-IV
PEI=Cisplatin; Etoposid; Ifosfamid; CE(l)(C)=Carboplatin; Etoposid; (Ifosfamid)/(Cyclophosphamid);
TIP=Paclitaxel; Ifosfamid; Cisplatin; CET= Carboplatin; Etoposid; Thiotepa
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3.3.3 Spattoxizitaten

Von dem urspringlichen Patientenkollektiv gingen 89/257 (35%) Patienten als
Langzeitiberlebende in diese Untersuchung ein. Diese Patienten wurden bezliglich
persistierender Beschwerden, insbesondere Stérungen der Nierenfunktion,
neuropathischen Beschwerden und Hérstérungen untersucht und evaluiert.

Zum Zeitpunkt der aktuellen Evaluierung litten 71/89 (80%) Langzeitliberlebende
unter mindestens einer dieser drei genannten Spatkomplikationen der HDCT.

3.3.3.1 Nephrotoxizitat
Von den 89 Langzeitliberlebenden konnten bei 84/89 (94%) Patienten die Serum-

Kreatininwerte zur Analyse von Nierenfunkionsstérungen im Langzeitverlauf nach
HDCT herangezogen werden. Bei den restlichen 5/89 (6%) Patienten lagen keine
aktuellen Kreatininwerte vor (vgl. Tabelle 9).

Bei 16/89 (18%) Langzeitiberlebenden lieB sich zum Zeitpunkt der letzten
Evaluierung weiterhin eine Erh6hung des Serum-Kreatinins mit Werten > 1.5 mg/dl
nachweisen. 14/89 (16%) Patienten wiesen Werte zwischen 1.5 - 1.99 mg/dl auf; bei
1/89 (1%) Patient befand sich das Serum-Kreatinin zwischen 2.0 - 2.99 mg/dl und bei
1/89 (1%) Patient lag der Wert Gber 3 mg/dl. Von den initial dialysepflichtigen
Patienten wurden drei Patienten aus dem PEI/CE(l)(C)-Regime zu
Langzeitiberlebenden dieser Untersuchung. Alle drei Patienten zeigten initial stark
erhdhte Nierenparameter. Im Verlauf war es bei zwei Patienten zu einem Abfall des
Serum-Kreatinins gekommen mit Werten von 1.2 mg/dl, respektiv 1.5 mg/dl. Bei
einem Patienten blieb des Serum-Kreatinin fast unverandert erhéht bei 5 mg/dl. Zum
Zeitpunkt dieser Evaluierung bestand bei keinem Patienten die Notwendigkeit der
Hamodialyse fort.

Der weiter oben beschriebene Unterschied der akuten Nephrotoxizitat zwischen den
beiden Therapieregimen lasst sich im Langzeit-Follow-up nicht mehr nachweisen.
Unabhangig vom Therapieregime liegen bei den meisten Langzeitiiberlebenden
normale Serum-Kreatininwerte vor: Bei 68/89 (76%) liegt das Serum-Kreatinin im
Normbereich, hiervon wurden 33/45 (73%) Patienten nach dem PEI/CE(1)(C)-Regime
und 35/44 (80%) Patienten nach dem TIP/CET-Regime behandelt.
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Tabelle 9: Nephrotoxizitaten bei den Langzeitiberlebenden zum Zeitpunkt der letzten Evaluierung.

Gesamt PEI/CE(I)(C) TIP/CET
n=89 (%) n=45 (%) n=44 (%)
Serum-Kreatinin
(md/dl)
<15 68 (76) 33 (73) 35 (80)
1.5-1.99 14 (16) 8 (18) 6 (14)
2.0-2.99 1 (1) 1 (2) 0 (0)
> 3.0 1 (1) 1 (2) 0 (0)
Dialyse 0 (0) 0 (0) 0 (0)
n.a. 5 (6) 2 (5 3 (6)

Unterschiede zwischen den Therapieregimen nicht signifikant (p > 0.05)

n.a.= not available, PEI=Cisplatin; Etoposid; Ifosfamid; CE(I)(C)=Carboplatin; Etoposid;
(Ifosfamid)/(Cyclophosphamid); TIP=Paclitaxel; Ifosfamid; Cisplatin; CET= Carboplatin; Etoposid;
Thiotepa

Der Vergleich der Serum-Kreatininwerte der Langzeitiberlebenden unmittelbar nach
der HDCT und den aktuellen Nierenparametern zum Zeitpunkt der letzten
Evaluierung zeigte eine leichte Verbesserungstendenz (vgl. Tabelle 10).

Nach PEI/CE()(C) stieg der Anteil der Patienten mit normalen
Nierenfunktionsparametern im Langzeitverlauf von 56% auf 73%. Nach TIP/CET
blieb der Anteil an Patienten mit normalen Serum-Kreatininwerten weitgehend gleich
(73 vs. 80%). Deutlich erhéhte Serum-Kreatinin Werte (> 3.0 mg/dl), wie sie zum
Zeitpunkt der HDCT bei 8/45 (18%) der nach dem PEI/CE(l)(C)-Regime behandelten
Langzeitiberlebenden nachweisbar waren, konnten zum Zeitpunkt der letzten
Evaluierung nur noch bei 1/45 (2%) Patienten nachgewiesen werden. Bei den
Langzeitiberlebenden des TIP/CET-Regimes waren stark erhdohte Serum-
Kreatininwerte (> 3 mg/dl) nicht nachweisbar.

Im TIP/CET-Regime konnten 3/44 (6%) Patienten bezlglich der Akut- und der Spat-
Nephrotoxizitdt wegen fehlender Daten nicht evaluiert werden. Im PEI/CE(I)(C)-
Regime war bei 2/45 (5%) Langzeitiberlebenden eine Evaluation der persistierenden
Nephrotoxizitat nicht méglich.
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Tabelle 10: Akut- versus Spat-Nephrotoxizitaten bei den Langzeitiberlebenden nach Therapieregime.

Akuttoxizitaten Spattoxizitaten

PEI/CE(I)(C) TIP/CET PEI/CE(I)(C) TIP/CET

n=45 (%) n=44 (%) n=45 (%) n=44 (%)
Kreatinin (mg/dl)
<1.5 25 (56) 32 (73) 33 (73) 35 (80)
1.5-1.99 11 (24) 7 (16) 8 (18) 6 (14)
2.0-3.0 1 (2) 2 (5) 1 (2) 0 (0)
> 3.0 8 (18) 0 (0) 1 (2) 0 (0)
Dialyse 3 (7) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
n.a. 0 (0) 3 (6) 2 (5) 3 (6)

Unterschiede zwischen den Therapieregimen nicht signifikant (p > 0.05)

n.a.= not available PEI=Cisplatin; Etoposid; Ifosfamid; CE(l)(C)=Carboplatin; Etoposid;
(Ifosfamid)/(Cyclophosphamid); TIP=Paclitaxel; Ifosfamid; Cisplatin; CET= Carboplatin; Etoposid;
Thiotepa

3.3.3.2 Neurotoxizitat

Die Daten von 87/89 (98%) Langzeitiberlebenden gingen in die Evaluierung der
persistierenden neuropathischen Beschwerden nach HDCT ein. Bei 2/89 (3%)
Patienten konnten keine Daten diesbeztiglich erhoben werden.

Untersuchung 55/89 (61%)

Langzeitlberlebende an neurotoxischen Spatkomplikationen der HDCT. Leichte

Insgesamt litten zum Zeitpunkt der letzten
polyneuropathische Beschwerden mit Parasthesien von Handen und FiBen (WHO )
fanden sich bei 26/89 (29%) Patienten; 18/89 (20%) Patienten gaben an, unter
mittelgradigen Parasthesien unter Einbezug der proximalen Extremitaten (WHO®II)
zu leiden. Bei 9/89 (10%) Patienten bestanden starke Beschwerden, welche als
stérend im alltadglichen Leben empfunden wurden (WHO*®lll) und bei 2/89 (2%)
Langzeitlberlebenden lagen schwerste und quélende Parasthesien des WHO®IV vor
(vgl. Tabelle 11). Bei der aktuellen Evaluierung konnte kein signifikanter Unterschied
zwischen den beiden Regimen bezlglich der persistierenden neuropathischen

Beschwerden nachgewiesen werden.
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Tabelle 11: Neurotoxizitaten bei den Langzeitiberlebenden zum Zeitpunkt der letzten Evaluierung.

Gesamt PEI/CE(I)(C) TIP/CET
n=89 (%) n=45 (%) n=44 (%)
Polyneuropathie
(WHO Grad)
0 32 (36) 18 (40) 14 (32)
I 26 (29) 14 (31) 12 (27)
Il 18 (20) 8 (18) 10 (22)
1] 9 (10) 3 (7) 6 (14)
v 2 (2 2 (4) 0 (0)
n.a. 2 (3) 0 (0) 2 (5

Unterschiede zwischen den Therapieregimen nicht signifikant (p > 0.05)
n.a.= not available, PEI=Cisplatin; Etoposid; Ifosfamid; CE(l)(C)=Carboplatin; Etoposid;
(Ifosfamid)/(Cyclophosphamid); TIP=Paclitaxel; Ifosfamid; Cisplatin; CET= Carboplatin; Etoposid;

Thiotepa

Im Langzeitverlauf veranderte sich das Beschwerdebild der
Stérungen in unterschiedlicher Weise. Nach TIP/CET zeigte sich im Verlauf eine
leichte Verbesserungstendenz: der Anteil der Patienten mit schwersten Parasthesien
(WHO®lll und WHO®IV) nahm von 23% auf 14% ab. Nach PEI/CE(I)(C) fand sich
hingegen im Langzeitverlauf eine Zunahme schwerster Neurotoxizitaten (WHO*“IlI

und V) von 4% auf 11% (vgl. Tabelle 12).

Tabelle 12: Akut- versus Spat-Neurotoxizitadten bei den Langzeitiberlebenden nach Therapieregime.

Akuttoxizitaten

Spattoxizitiaten

PEI/CE(I)(C) TIP/CET PEI/CE(I)(C) TIP/CET
n=45 (%) n=44 n=45 (%) n=44 (%)
Polyneuropathie
(WHO Grad)
0 16 (36) 2 18 (40) 14 (32)
I 16 (36) 1 14 (31) 12 (27)
I 11 (24) 9 (20 8 (18) 10 (22)
Il 2 (4) 8 ( 3 (7) 6 (14)
v 0 (0) 2 2 (4) 0 (0)
n.a. 0 (0) 2 0 (0) 2 (5)

Unterschiede zwischen den Therapieregimen nicht signifikant (p > 0.05)
n.a.= not available, PEI=Cisplatin; Etoposid; Ifosfamid; CE(l)(C)=Carboplatin; Etoposid;

(Ifosfamid)/(Cyclophosphamid)

neurotoxischen
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3.3.3.3 Ototoxizitat

Eine Evaluierung der Ototoxizitdt war bei 87/89 (98%) der Langzeitiiberlebenden
maglich, bei den restlichen 2/89 (2%) Patienten konnten keine Daten hierzu erhoben
werden. Zum Zeitpunkt der letzten Evaluierung bestand bei 53/89 (60%)
Langzeitiberlebenden eine subjektive Einschrankung des Hérvermdgens (WHOI —
V). 26/89 (29%) stuften diese Hérminderung als sehr leicht ein (WHO®I). 16/89
(18%) Patienten gaben eine milde persistierende Horminderung und/oder einen
Tinnitus (WHO“II) als Folge der HDCT an. Bei 7/89 (8%) Patienten lag eine schwere
Einschréankung des H6érvermdgens mit oder ohne Tinnitus (WHO“lll) vor und bei 4/89
(5%) Patienten bestand eine schwerwiegende H&rminderung, welche das Tragen
eines Horgerates notwendig machte (WHO°IV). Beide Therapieregime unterscheiden
sich im Langzeitverlauf nicht signifikant bezlglich des AusmaBes einer

perisistierenden Beeintrachtigung des Hérvermdgens (vgl. Tabelle 13).

Tabelle 13: Ototoxizitaten bei den Langzeitiberlebenden zum Zeitpunkt der letzten Evaluierung.

Gesamt PEI/CE(I)(C) TIP/CET
n=89 (%) n=45 (%) n=44 (%)
Ototoxizitat
(WHO Grad)
0 34 (38) 14 (31) 20 (45)
| 26 (29) 14 (31) 12 (27)
I 16 (18) 11 (25) 5 (11)
1] 7 (8) 4 (9 3 (7)
IV 4 (5) 2 (4) 2 (5)
n.a. 2 (2 0 (0) 2 (5)

Unterschiede zwischen den Therapieregimen nicht signifikant (p > 0.05)

n.a.= not available, PEI=Cisplatin; Etoposid; Ifosfamid; CE(l)(C)=Carboplatin; Etoposid;
(Ifosfamid)/(Cyclophosphamid); TIP=Paclitaxel; Ifosfamid; Cisplatin; CET= Carboplatin; Etoposid;
Thiotepa

Die Ototoxizitdt nach HDCT zeigte kaum eine Verbesserungstendenz bei den
Langzeitiberlebenden. Unter beiden Therapieregimen war in dieser Evaluierung eher
eine Verschlechterung der Symptomatik bei den Langzeitiberlebenden zu
verzeichnen.

Nach dem TIP/CET-Regime nahm der Anteil der Patienten mit schwersten
Ototoxizitadten (WHO®II und IV) von 4% auf 12% zu. Nach PEI/CE(I)(C) war diese

Zunahme etwas starker ausgepragt: hier stieg der Anteil an schwersten
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Ototoxizitaten (WHO®Ill und 1V) von initial 2% auf 13% im Langzeit-Follow-up an (vgl.
Tabelle 14).

Bei 2/44 (5%) Patienten, welche nach dem TIP/CET-Regime behandelt worden
waren, war eine Evaluation bezlglich der persistierenden Ototoxizitdt wegen

fehlender Daten nicht méglich.

Tabelle 14: Akut- versus Spat-Ototoxizitaten bei den Langzeitiiberlebenden nach Therapieregime.

Akuttoxizitédten Spéttoxizitaten
PEI/CE(I)(C) TIP/CET PEI/CE(I)(C) TIP/CET
n=45 (%) n=44 (%) n=45 (%) n=44 (%)
Ototoxizitat
(WHO Grad)
0 30 (67) 19 (43) 14 (31 20 (45)
1 5 (11) 9 (21) 14 (31 12 (27)
2 9 (20) 12 (27) 11 (25 5 (11)
3 1 (2) 1 (2) 4 (9) 3 (7)
4 0 1 (2) 2 (4) 2 (5)
n.a. 0 2 (5 0 2 (5

Unterschiede zwischen den Therapieregimen nicht signifikant (p > 0.05), n.a.= not available
PEI=Cisplatin; Etoposid; Ifosfamid; CE(l)(C)=Carboplatin; Etoposid; (Ifosfamid)/(Cyclophosphamid);
TIP=Paclitaxel; Ifosfamid; Cisplatin; CET= Carboplatin; Etoposid; Thiotepa

3.3.4 Spattoxizitaten in Abhangigkeit von Risikofaktoren

3.3.4.1 Anzahl der Salvageversuche

Von den Patienten, welche PEI/CE(1)(C) als erste Salvage-Therapie erhalten hatten,
gingen 37/45 (82%) als Langzeitiberlebende in diese Untersuchung ein. Im
TIP/CET-Regime waren es 31/44 (70%) Patienten, die nach friihzeitigem Einsatz der
HDCT zu Langzeitiberlebenden wurden. Von den Patienten, die mehrere Salvage-
Versuche durchliefen, gingen nach PEI/CE(I)(C) 8/45 (18%) Patienten und nach
TIP/CET 13/44 (30%) Patienten als Langzeitiiberlebende in diese Untersuchung ein
(vgl. Tabelle 15). Beide Patientenkollektive unterscheiden sich kaum hinsichtlich der
persistierenden Toxizitaten in Bezug auf den Zeitpunkt der HDCT im Rahmen der
Salvage-Therapie.

Nach dem PEI/CE(l)(C)-Regime konnten bei den Patienten, welche mehrere
Salvage-Therapien erhalten hatten und als Langzeitiberlebende in diese

Untersuchung eingingen, persistierende Toxizitdten nicht vermehrt nachgewiesen
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werden. Bei den Patienten des TIP/CET-Regimes scheinen bleibende
Organschadigungen haufiger bei den Patienten nachweisbar zu sein, die frihzeitig
der HDCT zugefuhrt worden sind.

Tabelle 15: Spattoxizitdten WHO -1V in Abhangigkeit der Anzahl der Salvageversuche.

PEI/CE(I)(C) TIP/CET
Salvage Patienten] Tox Tox Tox [Patienten] Tox Tox Tox
Versu%h (n=45) Niere Neuro Ohr (n=44) Niere Neuro Ohr
n (%) N(%) n(%) n(%) n (%) N(%) n(%) n (%)
. 37(82) | 6(16) 23(62) 26 (70)] 31(70) | 4(13) 23 (74) 18 (58)
> 1. 8 (18) 1(13) 4(50) 5(63) | 13(30) 1(8) 5(38) 4 (31)

Tox Niere: Serum-Kreatinin > 1.5 mg/dl; Tox Neuro: WHO?° I-IV; Tox Ohr: WHO?® I-IV
PEI=Cisplatin; Etoposid; Ifosfamid; CE(l)(C)=Carboplatin; Etoposid; (Ifosfamid)/(Cyclophosphamid);
TIP=Paclitaxel; Ifosfamid; Cisplatin; CET= Carboplatin; Etoposid; Thiotepa

3.3.4.2 Anzahl der cisplatinhaltigen Chemotherapiezyklen

Bei den Langzeitlberlebenden ist die Patientengruppe mit bis zu vier Zyklen Cisplatin
aufgrund der geringen Fallzahl nicht von klinischer Relevanz und kann flr eine
Aussage bezlglich einer Korrelation zwischen Anzahl der Cisplatinzyklen und der
persistierenden Toxizitdten nicht herangezogen werden. Patienten beider Regime
wiesen nach mehr als acht Zyklen Cisplatin gehauft eine renale Schadigung mit
Erhdhung des Serums-Kreatinins auf. Nach PEI/CEI fanden sich bei den stark
vorbehandelten Patienten (> 8 Zyklen Cisplatin) haufiger neurotoxische
Beschwerden. Bezlglich der Ototoxizitat fanden sich kaum Unterschiede zwischen
den Patienten mit finf bis sieben Zyklen und denjenigen mit mindestens acht Zyklen
Cisplatin. Wie bereits weiter oben fur die Frihtoxizitdten beschrieben, so lasst sich
auch bei den Langzeitiberlebenden des TIP/CET-Regimes keine Haufung der
Toxizitaten bei den Patienten mit mehr als acht Zyklen Cisplatin nachweisen (vgl.
Tabelle 16).
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Tabelle 16: Spattoxizitdten WHO°I-IV in Abhangigkeit der Anzahl cisplatinhaltiger
Chemotherapiezyklen.

PEI/CE(I)(C) TIP/CET
Cisplatin Patienten] Tox Tox Tox |Patienten| Tox Tox Tox
Z krl)en (n=45) Niere Neuro Ohr (n=44) Niere Neuro Ohr
y N%) | n) n@) new) | n@) | ns) n©) n(%)
<4 3(7) 0 1(33) 2(67) 0 0 0 0
5-7 26 (57) | 3(12) 14 (56) 18 (72)] 22 (50) 1(4) 15(65) 13(57)
>8 16 (36) | 4(25) 12(75) 11(69)] 22(50) | 4 (18) 13(59) 9 (41)

Tox Niere: Serum-Kreatinin > 1.5 mg/dl; Tox Neuro: WHO?° I-IV; Tox Ohr: WHO?® I-IV
PEI=Cisplatin; Etoposid; Ifosfamid; CE(l)(C)=Carboplatin; Etoposid; (Ifosfamid)/(Cyclophosphamid);
TIP=Paclitaxel; Ifosfamid; Cisplatin; CET= Carboplatin; Etoposid; Thiotepa

3.3.5 Zweitmalignome und andere Spatkomplikationen

In diesem Patientenkollektiv entwickelten 5/257 (1.9%) Patienten eine
Zweitneoplasie, bei 4/257 (1.5%) handelte es sich hierbei um eine sekundéare
Leukadmie oder ein Myelodysplastisches Syndrom (MDS). Von den Patienten des
PEI/CE(I)(C)-Regimes erkrankte ein Patient an einer akuten Leukdmie. Im Anschluss
an das TIP/CET-Schema entwickelte ein Patient ein MDS, zwei weitere Patienten
erkrankten an einer akuten Leuk&dmie. Drei dieser Patienten sind an der sekundéaren
Neoplasie verstorben. Ein funfter Patient, welcher zu den Langzeitiberlebenden
dieser Studie gehoért, entwickelte einen Zweittumor im HNO Bereich, welcher nicht
weiter spezifizierbar war.

Tabelle 17 gibt einen Uberblick (ber weitere Spatkomplikationen, welche in
Zusammenhang mit der HDCT aufgetreten sind.
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Tabelle 17: Sonstige Spatkomplikationen der HDCT.

. A Gesamt Anzahl der Langzeit-
Spatkomplikation iiberleben dgn
n=257 (Regime) n=89

Aseptische Huftkopfnekrose 1 (PEI/CEI) 1
Hepatitis-C Infektion 2 (PEI/CEI) 1
Hepatitis-B Infektion 1 (PEI/CEI) 0
Chronische Lungenfibrose 1 (PEI/CEI) 1
Herpes-Enzephalitis 1 (TIP/CET) 1
Enzephalopathie/Hirnorganisches

Psycflwoosynzrom ° 2 (TIP/CET) 0
Progrediente Leberverfettung mit

Pargnchymschaden ° 1 (TIP/CET) 1
Myokardischamie/-infarkt 2 (TIP/CET) 2
Depressive Psychose 1 (TIP/CET) 1
Persistierende Thrombozytopenie 1 (TIP/CET) 1

PEI=Cisplatin; Etoposid; Ifosfamid; CE(l)(C)=Carboplatin; Etoposid; (Ifosfamid)/(Cyclophosphamid);
TIP=Paclitaxel; Ifosfamid; Cisplatin; CET= Carboplatin; Etoposid; Thiotepa
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4. Diskussion

Ziel dieser Studie war es, anhand von einem relativ groBen Patientenkollektiv mit
insgesamt 257 Patienten die akuten Toxizitdten zu beschreiben sowie den
Toxizitatsverlauf anhand der Evaluierung von 89 Langzeitiberlebenden zu
determinieren.

SchwerpunktméaBig befasste sich die vorliegende Studie mit den Frih- und
Spattoxizitaten, insbesondere der Nephrotoxizitdt, der Neurotoxizitdt und der
Ototoxizitat, da dies die relevanten Toxizitaten bei Langzeitiberlebenden nach HDCT
sind. Das untersuchte Patientenkollektiv wurde nach zwei unterschiedlichen HDCT-
Regimen behandelt, sodass ein Vergleich hinsichtlich des Auftretens und das
AusmaBes von Frih- und Spattoxizitaten je nach Behandlungsschema mdéglich war.

4.1 Fruhtoxizitaten

Die akuten Toxizitaten nach HDCT waren betréchtlich. Neben der Hamatotoxizitat
kam es bei zahlreichen Patienten zu schwerwiegenden Einschrankungen der
Nierenfunktion, zu Schadigungen des zentralen und peripheren Nervensystems
sowie zu Horverschlechterungen im Sinne einer toxischen Innenohrschadigung.
Weitere toxische Nebenwirkungen, wie gastrointestinale Beschwerden, toxische
Haut- oder Leberschaden, konnten unmittelbar wahrend der HDCT oder kurz danach
beobachtet werden, wurden aber wegen ihrer geringen Relevanz fur die
Langzeitlberlebenden in der vorliegenden Untersuchung nicht evaluiert.

4.1.1 Akute Nephrotoxizitat

Die akute toxische Nierenschadigung ist eine héaufige und oft dosislimitierende
Nebenwirkung der HDCT. In dieser retrospektiven Untersuchung konnte gezeigt
werden, dass es unter der dosisintensivierten Therapie mit PEI/CE(1)(C) haufiger zu
einer renalen Dysfunktion mit Serum-Kreatininwerten > 1.5 mg/dl kommt als nach der
Behandlung mittels TIP/CET (47 vs. 22%; p > 0.05). Zudem kam es unter der
Therapie mit PEI/CE(I)(C) insgesamt haufiger zur Ausbildung einer schweren
Niereninsuffizienz, welche den Einsatz der Hamodialyse zumindest zeitweilig
notwendig machte (7 vs. 4%). Dieser Unterschied im AusmaB der akuten
Nephrotoxizitat zwischen den beiden Therapieregimen zeigt zwar einen deutlichen
Trend mit einer starker ausgepragten Nephrotoxizitdit nach PEI/CE(I)(C), die
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Differenz war jedoch statistisch nicht signifikant (p > 0.05). Dieser Unterschied im
AusmalB der akuten Nephrotoxizitat im Hinblick auf das HDCT-Regime I&sst sich am
ehesten auf das bekannte nephrotoxische Potential vom Ifosfamid zurtickflihren. Es
wurde gezeigt, dass der Austausch von Ifosfamid gegen das weniger nephrotoxische
Cyclophosphamid mit einer Verminderung der nephrotoxischen Nebenwirkungen
einhergeht. Diese Reduktion der Nephrotoxizitdt bei gleichzeitig guter
antineoplastischer Wirkung wurde bereits durch Motzer und Decatris beschrieben
(Motzer et al. 1996, Decatris et al. 2000). Beyer et al. konnten zudem zeigen, dass
die Anzahl vorausgegangener cisplatinhaltiger Chemotherapie-Zyklen einen Einfluss
auf den Schweregrad der Nierenschadigung hat (Goren et al. 1987, Beyer et al.
1997(B)). Aufgrund der geringen Fallzahl der Patienten mit weniger als vier Zyklen
Cisplatin konnten wir in der vorliegenden Untersuchung keine Aussage bezlglich
einer Korrelation zwischen der Anzahl der Cisplatinzyklen und des AusmafBes der
Nephrotoxizitat treffen (vgl. Tabelle 8). Wir konnten jedoch zeigen, dass die
Nephrotoxizitat bei Zunahme der Salvage-Versuche gleich bleibt (vgl. Tabelle 7).
Untersuchungen zu den Nephrotoxizititen nach HDCT erbrachten heterogene
Resultate. In einer Studie Uber die Toxizitdten nach hochdosierter Gabe von CEl
berichteten Fields et al. Uber eine Erh6hung des Serum-Kreatinins Uber 3.0 mg/dl bei
29% der behandelten Patienten, bei 3% wurde der Einsatz einer Hamodialyse im
Laufe der Behandlung notwendig (Fields et al. 1995). Elias et al. beschrieben in einer
weiteren Studie Uber die hochdosierte Gabe von CEIl eine Inzidenz der akuten
Nephrotoxizitat von 46% (Elias et al. 1995). In einer kleinen Studie mit 20 Patienten
mit Keimzelltumoren, welche nach dem BEP/CEC-Regime behandelt wurden, wiesen
Decartis et al. bei 65% Patienten eine Serum-Kreatinin-Erhdhung Gber 1.5 mg/dl
nach. Eine Dialysepflichtigkeit bestand bei keinem der behandelten Patienten
(Decatris et al. 2000).

Die Unterschiede in der Inzidenz der akuten Nephrotoxizitdt nach hochdosierter
Gabe von CE(I)(C) lassen sich einerseits auf die groBe Heterogenitat der
untersuchten Patientenkollektive bezlglich Vortherapien und Therapieschemata
zurickfihren. Andererseits wurden in den oben genannten Studien unterschiedliche
Definitionen der Nephrotoxizitat benutzt. Eine einheitliche Definition z.B. anhand der
WHO-Kriterien, wie sie in der vorliegenden Arbeit verwendet wurde, wirde den
Vergleich der verschiedenen Daten erheblich erleichtern. Ob jedoch das Serum-
Kreatinin einen verlasslichen Parameter zur Evaluierung der Nephrotoxizitat darstellt,
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wird zur Zeit noch kontrovers diskutiert (Osanto et al. 1992). Die Ergebnisse anderer
Untersuchungen legen nahe, dass das AusmaB der Nephrotoxizitdt Uber die
Bestimmung der Kreatinin-Clearance besser erfasst wird (Meijer et al. 1982).

Der Vergleich und die Evaluierung der akuten Nephrotoxizitdt nach hochdosiertem
CET sind durch &hnliche Faktoren erschwert. Insgesamt existieren aber auch
weniger Daten zu diesem Therapieregime. In unserem Patientenkollektiv fanden sich
Serum-Kreatininwerte > 3.0 mg/dl bei 4% der Patienten. Motzer et al. fanden bei
Patienten mit refraktaren Keimzelltumoren eine Serum-Kreatininerhbhung Uber 4
mg/dl bei 10% der behandelten Patienten (Motzer et al. 1996). In einer weiteren
Untersuchung zur sequentiellen Gabe von Paclitaxel, Ifosfamid, Carboplatin und
Etoposid berichteten Motzer et al. von einem Patienten, der im Anschluss an die
HDCT eine Nephrotoxizitadt WHO®lll entwickelte (Motzer et al. 2000(A)). Auch hier
wird ein fundierter Vergleich durch die Unterschiede in Bezug auf die angewandten
Definitionen und den Studienaufbau erschwert.

4.1.2 Akute Neurotoxizitat und Ototoxizitat

Weitere relevante Toxizitdten wahrend oder nach HDCT stellen die akute
Neurotoxizitat im Sinne von polyneuropathischen Beschwerden sowie die Ototoxizitat
mit Hérminderung und/oder Tinnitus dar. In der Friihphase nach HDCT waren in
dieser Untersuchung schwere neurotoxische Beschwerden (WHO*“IlI-IV) tendenziell
haufiger unter dem TIP/CET-Schema als unter dem PEI/CE(l)(C)-Regime
nachweisbar (21 vs. 3%; p > 0.05). Hohergradige Hoérverluste (WHO“lII-1V) traten
tendenziell ebenso gehauft unter der Behandlung mit TIP/CET auf (11 vs. 4%; p >
0.05). Dieser Unterschied in der Auspragung der akuten Neuro- und Ototoxizitat
zwischen den beiden Therapieregimen ist moglicherweise auf den Einsatz von
Paclitaxel in der konventionell-dosierten Chemotherapie, welche der HDCT in dem
TIP/CET-Studienarm voranging, zurlckzufiihren. Diverse Untersuchungen zur
neurotoxischen Wirkung von Paclitaxel mit sensiblen wie auch motorischen
Nervenschadigungen liegen bereits vor (Postma et al. 1995, Cavaletti et al. 1997,
Rick et al. 2001(A)). Die nervenschadigende Wirkung von Paclitaxel wird
moglicherweise durch den darauffolgenden Einsatz von Carboplatin und Thiotepa
noch potenziert. In einer Studie Uber die sequentielle dosis-intensivierte Therapie mit
Paclitaxel, Ifosfamid, Carboplatin und Etoposid beschrieben Motzer et al. das
Auftreten von neurotoxischen Schadigungen, welche auf den Einsatz von Paclitaxel
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zurickzufihren waren. Insgesamt litten 2/37 Patienten unter akuten neurotoxischen
Beschwerden nach der HDCT (Motzer et al. 2000(A)).

Schrama et al. untersuchten an einem Patientenkollektiv mit unterschiedlichen
Primartumoren das AusmaB an Toxizitdten nach hochdosierter Gabe von CET
(Schrama et al. 2003). Eine Ototoxizitat mit Tinnitus und Hérverlust war bei 12% der
Patienten nachweisbar, eine Ototoxizitdt WHO-®Ill und IV fand sich bei 5% der
Patienten. Neuropathische Beschwerden in der Akutphase nach der HDCT wurden
bei 5% der Patienten festgestellt. Diese waren bei den Patienten, die zuvor eine
cisplatinhaltige Chemotherapie erhalten hatten, deutlicher ausgepragt (55 vs. 7%).
Die Anzahl vorausgegangener cisplatinhaltiger Chemotherapie-Zyklen erhdht das
Risiko der Neuro- und Ototoxizitat im Anschluss an die HDCT.

In der vorliegenden Untersuchung hatte die Anzahl der Cisplatinzyklen sowie die
Anzahl der Salvage-Versuche keinen Einfluss auf die akute Neuro- und Ototoxizitat
(vgl. Tabelle 7 und Tabelle 8). Es lasst sich also keine Haufung der Toxizitaten bei
den starker vortherapierten Patienten nachweisen.

Unsere Daten der akuten Neuro- und Ototoxizitaten nach PEI/CEI sind vergleichbar
mit denen, die in der Literatur angegeben sind. So beschrieben Fields et al. in einer
Studie Uber die hochdosierte Gabe von CEIl akute neurotoxische Schadigungen
(WHO“IIl und IV) bei 2% ihrer Patienten und schwere ototoxische Schadigungen
(WHO“IIl und 1V) bei 4% der Patienten (Fields et al. 1995).

Die akute Neuro- und Ototoxizitat sind schwerwiegende Nebenwirkungen der HDCT;
das genaue AusmafB bleibt jedoch schwer zu erfassen. Die verschiedenen
Untersuchungen unterscheiden sich zu sehr bezuglich Patientenzahl, Vortherapien

und Therapieschemata.
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4.2 Spat- und Langzeittoxizitaten

Zum Zeitpunkt der letzten Nachsorge nach HDCT waren von dem initialen
Patientenkollektiv von 257 Tumorpatienten noch 89 Patienten (35%) am Leben.
Unterscheidet man nach Therapieregimen, so finden sich zwei in etwa gleich groBe
Kollektive an Langzeitiberlebenden: Von den 145 Patienten, die nach dem
PEI/CE(I)(C)-Schema behandelt wurden, gingen zum Zeitpunkt der aktuellen
Nachsorge 45/145 (31%) als Langzeitliberlebende in diese Reevaluierung ein. Von
den Patienten, die nach dem TIP/CET-Regime behandelt wurden, waren es 44/112
(39%) Patienten.

Von den 89 Langzeitiiberlebenden, die in dieser Studie untersucht wurden, waren
14% zum Zeitpunkt der letzten Untersuchung ohne Spattoxizitdten. Dieser Anteil
beschwerdefreier Patienten nach HDCT ist wie in der Literatur beschrieben etwas
kleiner als nach konventioneller Salvage-Therapie: In einer Untersuchung zu den
Spattoxizitdten nach konventioneller Salvage-Therapie erhoben Bokemeyer et al.
eine Beschwerdefreiheit bei 19% der Patienten im Langzeitverlauf (Bokemeyer et al.
1996). In unserer Untersuchung fand sich bei 18% der Patienten eine anhaltende
Nierenschadigung. Ein betrachtlicher Anteil der Langzeitiberlebenden gab an, unter
persistierenden neurotoxischen Beschwerden und/oder einer Hérverschlechterung zu
leiden: bei 62% der Langzeitiberlebenden fanden sich persistierende

Neurotoxizitaten und bei 60% eine anhaltende Hbrschadigung.

4.2.1 Nephrotoxizitat

Im Langzeitverlauf lieB sich der Unterschied zwischen den Therapieregimen in der
Auspragung der Nephrotoxizitat, welche intitial unter PEI/CE(1)(C) tendenziell starker
ausgepragt war, nicht mehr nachweisen. Zum Zeitpunkt der aktuellen
Datenrekrutierung war die Verteilung der Serum-Kreatininwerte in beiden
Therapieregimen annahernd gleich. Bei der Majoritat der Langzeitiiberlebenden kam
es in dem Zeitraum der Nachbeobachtung zu einer Normalisierung der
Kreatininwerte mit Serum-Kreatininwerten unter 1.5 mg/dl. Uber den
Nachbeobachtunsgzeitraum von ca. acht Jahren nahm der Anteil der Patienten mit
Serum-Kreatininwerten > 3.0 mg/dl von 18% auf 2% ab (vgl. Tabelle 10). Zum
Zeitpunkt der letzten Evaluierung lagen bei 18% der Patienten erhdhte Kreatininwerte
vor. In dem von uns untersuchten Patientenkollektiv bestand zum Zeitpunkt der

aktuellen Evaluierung bei keinem der Patienten eine Dialysepflichtigkeit.
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Die Anzahl der Patienten mit einer persistierenden Einschrankung der Nierenfunktion
scheint im Vergleich zur konventionell-dosierten Salvage-Therapie nach der HDCT
nicht erhéht zu sein. So fanden Bokemeyer et al. eine persistierende Erhéhung der
Serum-Kreatininwerte bei 19% der Patienten mit Keimzelltumoren nach
konventioneller Salvage-Therapie (Hamilton et al. 1989, Bokemeyer et al. 1996).
Zudem zeigen diese Untersuchungen, dass es zumindest bei einem Teil der
Patienten zu einer Erholung der Nierenfunktion im Anschluss an die HDCT kommt.
Zu beachten bleibt allerdings, dass das Serum-Kreatinin keinen prazisen Parameter
zum Monitoring einer renalen Schadigung unter der Chemotherapie darstellt. Laut
Osanto et al. lasst sich eine toxizitatsbedingte Einschrankung der Nierenfunktion
sensitiver durch eine Bestimmung der Kreatinin-Clearance nachweisen. Osanto et al.
zeigten, dass es bei Abnahme der Kreatinin Clearance wahrend der Chemotherapie
nicht zwangslaufig zu einer Zunahme des Serum-Kreatinins kommt (Osanto et al.
1992). Meijer et al. berichteten Uber eine Einschrdnkung der glomerularen
Filtrationsrate (GFR) unter cisplatinhaltiger Chemotherapie bei gleichbleibenden
Serum-Kreatininwerten (Meijer et al. 1982). Mdglicherweise ist also der Anteil an
Patienten mit leichten Nierenfunktionseinschrankungen ohne Anstieg des Serum-

Kreatinins gréBer als bisher angenommen.

4.2.2 Neuro- und Ototoxizitat

In der aktuellen Evaluierung der Spatschaden nach HDCT konnte bei den
Langzeitlberlebenden der Unterschied in der Ausprdgung der Neuro- und
Ototoxizitdten zwischen den beiden Therapieregimen nicht mehr nachgewiesen
werden (vgl. Tabelle 11 und Tabelle 13). Wahrend sich bei den
Langzeitiberlebenden des PEI/CE(l)(C)-Regimes eine leichte Zunahme der
neurotoxischen Beschwerden zeigte (WHO®IIl und IV von 4% auf 11%), kam es bei
den Langzeitiberlebenden des TIP/CET-Regimes dagegen tendenziell zu einer
Abnahme der Neurotoxizitaten (WHO®Il und IV von 23% auf 14%) (vgl. Tabelle 12).
Diese nicht signifikanten Differenzen sind aber aufgrund der niedrigen Fallzahlen mit
Vorsicht zu interpretieren. Darlber hinaus konnte die Evaluierung jedoch zeigen,
dass sich im Gegensatz zur Nephrotoxizitat, die Neurotoxizitaten im Verlauf nicht
wesentlich verbessern. Insgesamt gaben 32% der Langzeitiberlebenden an unter
persistierenden neurotoxischen Nebenwirkungen der HDCT zu leiden (WHO“II-IV).
Dieses AusmaB an persistierenden Beschwerden ist erheblich und liegt deutlich tUber

der Rate peripherer Neuropathien nach konventioneller Salvage-Therapie, die je
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nach Studie bei 5 — 11% der Patienten liegt (Hamilton et al. 1989, Bokemeyer et al.
1996). Diese Unterschiede der persistierenden Beschwerden beruhen
mdglicherweise auf der Tatsache, dass die Patienten der vorliegenden Untersuchung
intensiver mittels cisplatinhaltiger Chemotherpie vortherapiert waren. Die Beziehung
zwischen der Cisplatin-Dosierung und dem AusmaB der Neurotoxizitaten wurde in
der Literatur teilweise kontrovers diskutiert (Gregg et al. 1992). Als Risikofaktor far
die Entstehung der Neurotoxizitat und Ototoxizitat gilt jedoch eine hohe kumulative
Dosis von Cisplatin. Die groBe Heterogenitdt der Resultate beziiglich der
persistierenden Toxizitaten ist darauf zurlickzufihren, dass die meisten Daten aus
Routine-Follow-up-Untersuchungen stammen. Wie auch in unserer Evaluierung
wurden die meisten Daten nicht durch spezifische Untersuchungen wie Bestimmung
der akustisch evozierten Hirnstammpotentiale (AEHP), Nervenleitgeschwindigkeit
(NLG) oder Elektromyographie (EMG) gewonnen und sind daher nur bedingt
aussagekraftig. Das genaue AusmaB an Spétfolgen ist also mdglicherweise
erheblicher als bisher angenommen. Dies bezieht sich vor allem auf die
Spattoxizitaten WHO“I-11, die allerdings eine geringere klinische Relevanz besitzen.
In dieser Untersuchung wurde ebenfalls gezeigt, dass es in beiden Therapieregimen
im Nachbeobachtungszeitraum zu einer Verschlechterung des H&rvermégens
kommen kann. In unserem Patientenkollektiv berichteten 31% von einer bleibenden
Horminderung und/oder Tinnitus (WHO“lI-IV). Schrama et al. fanden persistierende
Otoxizitaten nur bei 3% der Patienten. Diese beachtliche Differenz zu unseren Daten
beruht wahrscheinlich auf der Tatsache, dass die Patienten der niederlandischen
Studie nicht so intensiv mittels Cisplatin vortherapiert waren. Auch bezlglich der
Ototoxizitdt gelten hohe kumulative Cisplatin-Dosierungen als potentielle
Risikofaktoren (Bokemeyer et al. 1996, Schrama et al. 2003).
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4.3 Toxizitaten in Abhangigkeit von Risikofaktoren

4.3.1 Friuhtoxizitaten in Abhangigkeit von Risikofaktoren

Die HDCT kam zu unterschiedlichen Zeitpunkten im Rahmen der Salvage-Therapie
bei Patienten mit refraktaren oder rezidivierten Keimzelltumoren zum Einsatz. Die
Mehrzahl der Patienten beider Therapieschemata erhielt die HDCT als erste
Salvage-Therapie. Bis auf den tendenziellen Unterschied der Nephrotoxizitat lieB
sich keine Differenz hinsichtlich des AusmaBes der akuten Toxizitdten zwischen den
beiden Therapieregimen nachweisen. Interessanterweise war zwischen den
intensiver vortherapierten Patienten und den Patienten, die friihzeitig der HDCT
zugefthrt wurden, kein Unterschied bezlglich der akuten Toxizitdten feststellbar.
Lediglich eine diskrete Haufung der akuten Nephrotoxizitat nach TIP/CET war bei
denjenigen Patienten, die mehr als eine Salvage-Therapie durchlaufen haben, zu
beobachten.

In anderen Studien wurde eine Zunahme der Toxizitditen mit Steigerung der
kumulativen Cisplatindosis beschrieben (Gregg et al. 1992; Bokemeyer et al. 1996).
In der vorliegenden Arbeit konnte keine Korrelation zwischen der Haufigkeit der
akuten Toxizitdten und der Anzahl cisplatinhaltiger Chemotherapiezyklen
nachgewiesen werden. Es zeigte sich kein wesentlicher Unterschied in der Haufigkeit
der Toxizitaten bei den Patienten, die flnf bis sieben Zyklen Cisplatin erhalten hatten
und denjenigen, die mehr als acht Zyklen einer cisplatinhaltigen Chemotherapie
durchlaufen hatten. Das Kollektiv mit weniger als vier Zyklen Cisplatin ist aufgrund

der geringen Fallzahl klinisch nicht relevant.

4.3.2 Spattoxizitaten in Abhangigkeit von Risikofaktoren

Es lieB sich keine Korrelation zwischen der Anzahl der Salvageversuche und dem
Auftreten der Toxizitdten nachweisen. Dartber hinaus lieBen sich toxische
Spatfolgen im Langzeitverlauf in dem starker vortherapierten Patientenkollektiv sogar
seltener nachweisen als bei den Patienten, die vorzeitig der HDCT zugeflihrt worden
waren. Da die kumulative Cisplatindosis im Rahmen der konventionell-dosierten
Chemotherapie einen signifikanten Risikofaktor fir die Entwicklung von
persistierenden Toxizitaten, insbesondere der Neuro- und Ototoxizitét, darstellt, hatte
man vermehrt Toxizitaten bei Patienten mit mehr als einem Salvage-Therapieversuch

erwarten kénnen. Die Tatsache, dass wir dies in der vorliegenden Arbeit nicht
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nachweisen konnten, beruht méglicherweise darauf, dass Patienten mit mehr als
einer Salvage-Therapie weniger hdufig zu Langzeitiberlebenden werden und somit
die Fallzahl in der Patientengruppe mit mehr als einem Salvage-Versuch zu gering
war. Von den 89 Langzeitliberlebenden hatten 76% die HDCT als ersten Salvage-
Versuch erhalten, 24% hatten demnach mehr als eine Salvage-Therapie durchlaufen.
Wabhrscheinlich ist das toxische Potential der HDCT so ausgepragt, dass die
Schadigungen der Vortherapie darin untergehen und fir das Ausmaf der bleibenden
Toxizitaten keine Rolle mehr spielen.

Andererseits ist davon auszugehen, dass es auch nach zweiter oder nachfolgender
Salvage-HDCT nicht zu einer voélligen Zerstérung der Organfunktionen kommt,
sodass ein regeneratives Potential erhalten bleibt, welches sich noch nach Jahren
positiv fir die Patienten auswirken kann.

Des Weiteren zeigte sich auch in der Evaluation der Spattoxizitaten keine Haufung
an Spatschaden bei denjenigen Patienten, die mehr als vier Zyklen Cisplatin erhalten
hatten. Wir konnten in dieser Untersuchung keine Korrelation zwischen
Spattoxizitadten und der Anzahl der Cisplatinzyklen nachweisen. Bokemeyer et al.
hatten in einer Evaluation zu den Langzeitfolgen der Chemotherapie bei Patienten
mit Keimzelltumoren eine Zunahme der Toxizitdten mit der Steigerung der
kumulativen Cisplatindosis nachgewiesen (Bokemeyer et al. 1996). Mdglicherweise
spielt die Cisplatindosis als Risikofaktor fiir die Toxizitdten nur eine Rolle in der
Primartherapie bzw. konventionellen Salvage-Therapie und ist fiir die Salvage-HDCT
aufgrund der hohen kumulativen Dosen im Rahmen der Konditionierung unerheblich.
Dies wirde auch erklaren, warum im Rahmen der Salvage-HDCT die Toxizitaten

nicht mit der Anzahl der Therapieversuche korrelierten.

4.4 Zweitneoplasien
Vor allem unter dem Einsatz von hochdosiertem Etoposid (> 2 g/m?® nimmt das
Risiko sekundarer Leukamien zu (Kollmannsberger et al. 1998(A), Houck et al.
2004). Die Inzidenz von Zweitmalignomen lag in unserem Patientenkollektiv bei
1.9%. Die Inzidenz sekundarer akuter myeloischer Leukamien lag bei 1.5% und
entspricht somit den Ergebnissen anderer Untersuchungen. Kollmannsberger et al.
fanden eine kumulative Inzidenz an Sekundarneoplasien von 1.3% in einer
retrospektiven Untersuchung von 302 Patienten mit disseminierten Keimzelltumoren
nach HDCT. Dieses Risiko der therapieinduzierten Zweitneoplasien ist deutlich
geringer als nach HDCT bei Patienten mit Non-Hodgkin Lymphomen (NHL). Die
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kumulative Inzidenz sekundarer myeloischer Neoplasien liegt bei Patienten mit NHL
nach HDCT bei ca. 9% in 5 Jahren. Diese erhdhte Inzidenz an Zweitneoplasien ist
wahrscheinlich auf die starker knochenmarksschadigende Wirkung der HDCT bei
Patienten mit NHL zurtckzufihren (Kollmannsberger et al. 1998(A), 1998(B)).
Wierecky et al. untersuchten die Inzidenz von sekundaren Leukamien bei Patienten,
die mittels first-line HDCT bei fortgeschrittenen Keimzelltumoren behandelt worden
waren. In diesem Patientenkollektiv fand sich eine kumulative Inzidenz an
hamatologischen Zweitneoplasien von 1.4% (Wierecky et al. 2005).

Houck et al. fanden in einer Untersuchung zu Patienten mit disseminierten
Keimzelltumoren sekundare Neoplasien bei 2.6% der Patienten in den ersten zwei
Jahren nach der HDCT. Eine Ubersicht der Ergebnisse 0.g. Arbeiten ist in Tabelle 18

wiedergegeben.

Tabelle 18: Ubersicht der Inzidenzen sekundarer Neoplasien nach HDCT bei Patienten mit
Keimzelltumoren.

i Myelo- akute
Autor Patienten dysplg:tigches myeloische andere
(n) Syndrom Leukdmie Zweitneoplasie
Kollmannsber
1998 o 302 2 4 0
Houck 2004 113 0 3 0
Wierecky 2005 323 2 1 0
Aktuelle Analyse 257 1 3 1
Total 882 5 3 1

Die therapiebedingten sekundaren Leukamien zeigen haufig eine kurze Latenzzeit. In
der Mehrzahl der Félle kam es bereits in den ersten zwei bis drei Jahren nach der
Etoposid-basierten Chemotherapie zu der Entwicklung einer solchen Zweitneoplasie.
Darlber hinaus ist jedoch auch ein spates Auftreten (65 Monate nach Therapieende)
von sekundaren Leukamien bekannt (Bokemeyer et al. 1995).

Auch das Risiko der Entwicklung von soliden Zweitneoplasien ist nach
Chemotherapie erhéht. Es existieren zur Zeit jedoch kaum Daten bezlglich solider
Zweittumoren nach HDCT. Wanderas et al. berichteten Uber ein relatives Risiko der
Entstehung von sekundaren Sarkomen von 8.8 bei norwegischen Patienten mit
Keimzelltumoren nach Chemotherapie oder kombinierter Radiochemotherapie
(Wanderas et al. 1997).
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4.5 Vor- und Nachteile der vorliegenden Arbeit

Aufgrund der geringen Datenlage bezlglich der Spattoxizitdten nach HDCT und der
groBen Heterogenitat der Studien war der Vergleich mit den vorbestehenden Daten
erschwert. Von groBem Vorteil fir die vorliegende Untersuchung war jedoch, dass
ein groBes Patientenkollektiv untersucht werden konnte, welches relativ homogen in
Bezug auf die jeweils durchgeflihrte HDCT war. Darlber hinaus fand sich ein sehr
langes Follow-up mit einem stabilen Plateau hinsichtlich des Langzeitiiberlebens,
was fur eine hohe Validitat der Daten spricht.

Leider konnten die Daten zu den Spattoxizitdten nur durch subjektive Evaluierung
erhoben werden, durch Zuschicken des Toxizitatsfragebogens, telefonische
Interviews und Informationen vom Hausarzt. Eine Erfassung der Daten {ber
objektivierbare Untersuchungsverfahren wie z.B. NLG, EMG oder AEHP, wére
aussagekraftiger und wirde den Vergleich mit anderen Studien mit gleicher
Fragestellung erleichtern. Eine solche Erfassung der Daten war jedoch nicht mdglich,
da die von uns untersuchten Patienten aus ganz Deutschland stammten und eine

zentrale Nachsorge in Berlin nicht méglich war.



59

5. Zusammenfassung

Anhand der vorliegenden Analyse lassen sich folgende Aussagen ableiten:

Es bestehen tendenzielle Unterschiede im Spektrum der akuten Toxizitaten in
Abhangigkeit vom Therapieregime.

In dieser Untersuchung lieB sich ein statistisch nicht signifikanter Unterschied
zwischen den beiden Therapieregimen in Bezug auf die akuten Toxizitaten
nachweisen.

Die akute Nephrotoxizitat war bei den Patienten, welche nach dem PEI/CE(I)(C)-
Regime behandelt wurden, tendenziell haufiger nachweisbar als nach TIP/CET.
Unter dem TIP/CET-Schema traten dagegen tendenziell haufiger akute

Neurotoxiziaten auf.

Die Unterschiede im Spektrum der Toxizitaten zwischen den Therapieregimen
sind im Langzeitverlauf nicht mehr nachweisbar.

Im Langzeitverlauf war dieser Unterschied der Toxizitdten in Abhangigkeit vom
angewandten Therapieregime nicht mehr nachweisbar. Die Auswahl eines
bestimmten HDCT-Regimes hat also einen Einfluss auf die Frihtoxizitaten, spielt
aber keine entscheidende Rolle fir das AusmaB der Langzeittoxizitdten nach HDCT.
Ein Teil der akuten Toxizitdten war regredient bis reversibel. Dennoch klagten zum
Zeitpunkt der aktuellen Untersuchung ca. 80% der Langzeitiberlebenden Gber
persistierende Beschwerden.

Tendenziell findet sich eine Verbesserung der Nierenfunktion und eine
Persistenz der Neuro- und Ototoxizitat bei den Langzeitiiberlebenden.

Anhand der Serum-Kreatininwerte unserer Patienten lieB sich fur beide
Therapieregime eine Verbesserung der Nierenfunktion zwischen dem Zeitpunkt der
HDCT und der aktuellen Evaluierung nachweisen. In Abwesenheit der Noxe besteht
also eine Tendenz zur Erholung der renalen Schadigung mit Normalisierung des
Serum-Kreatinins.

Die Entwicklung der neurotoxischen Beschwerden verlauft unterschiedlich fir die
beiden Therapieregime. Bei den Langzeitiiberlebenden des PEI/CE(l)(C)-Regimes

fanden wir eine leichte Zunahme der Beschwerden, wohingegen eine



60

Besserungstendenz bei den Langzeitiberlebenden nach TIP/CET verzeichnet
werden konnte. Unabh&ngig vom Therapieregime kam es bei den
Langzeitiberlebenden im Verlauf zu einer statistisch nicht signifikanten Zunahme der
Ototoxizitat mit progredienter Hoérverschlechterung und Tinnitus. Es muss allerdings
davon ausgegangen werden, dass diese Entwicklungen eher rein zufallig sind und
keinen klinisch relevanten Trend anzeigen. Vielmehr muss von einer, wenn
Uberhaupt, nur geringen Besserungstendenz der neurotoxischen und ototoxischen

Beschwerden im Langzeitverlauf ausgegangen werden.

Die Anzahl der Salvage-Versuche und der Cisplatin-Zyklen spielt keine Rolle
bezlglich der Toxizitaten nach HDCT.

In der vorliegenden Arbeit konnte eine Haufung von Frih- und Spattoxizitadten bei
den Patienten, welche mehrere Salvage-Therapien erhalten hatten, nicht
nachgewiesen werden. Darlber hinaus fand sich ebenfalls kein Unterschied im
Hinblick auf die vor HDCT absolvierten cisplatinhaltigen Zyklen. Die Vortherapie ist
demnach kein verlasslicher Parameter zur Beurteilung des Risikos der Entstehung
von Akut- und Spattoxizitaten.

Ein wesentlicher Nachteil dieser Untersuchung besteht darin, dass die Daten zu den
Toxizitaten nicht durch objektivierbare Untersuchungsmethoden gewonnen wurden,
sondern der subjektiven Einschatzung der Patienten unterliegen. Die Resultate
dieser Untersuchung sind also nur bedingt aussagekraftig, geben aber immerhin
einen Trend des Toxizitatsverlaufs nach HDCT wieder und beschreiben das
subjektive Empfinden der Patienten, was das entscheidende Kriterium bezlglich der

Lebensqualitat bei Langzeitiiberlebenden darstellt.

Es findet sich keine erhohte Rate an Zweittumoren im Vergleich zur
konventionellen Therapie.

In dieser Untersuchung fand sich eine Inzidenz maligner Zweitneoplasien, welche
vergleichbar ist mit den Resultaten anderer Studien. Nach HDCT scheint die Inzidenz
sekundarer Neoplasien im Verglich zu der konventionell-dosierten Salvage-
Chemotherapie nicht erhdht zu sein.
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Ausblick:

Durch die Therapie-Intensivierung der Salvage-Therapie von Patienten mit
rezidivierten und/oder refraktaren Keimzelltumoren konnte ein Langzeitliberleben
auch bei mehrfach vorbehandelten Patienten erreicht werden. Dieser Therapieerfolg
geht jedoch mit einer erheblichen Rate an akuten Toxizitdten und Spattoxizitaten
einher. Es ist also weiterhin von groBer Bedeutung, die Indikation der HDCT anhand
von Prognosefaktoren zu Uberprifen, um Patienten, welche nicht von einer solchen
Therapie-Intensivierung profitieren, vor unnétigen Toxizitdten zu bewahren. Ziel und
Zweck weiterer Studien sollte es sein, die Toxizitdten durch objektivierbare
Untersuchungsmethoden zu evaluieren. AuBerdem sollte versucht werden,
Risikofaktoren flr die Entstehung von Toxizitaten zu identifizieren, deren Einfluss auf
die Persistenz  von akuten Toxizitdten zu (Oberprifen und weitere
Langzeitevaluierungen auch bei einer sequentiellen HDCT durchzufihren.

Des Weiteren sollten Patienten mit bereits bestehenden hdohergradigen
Nervenschadigungen identifiziert werden und eventuell bei Planung einer einmaligen
HDCT dem weniger neurotoxischen Regime CEI(C) zugefihrt werden. Ebenso
sollten Patienten mit vorbestehender Nephrotoxizitat, wenn eine einmalige HDCT

zum Einsatz kommen soll, dem CET-Schema zugefiihrt werden.
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6. Abkurzungsverzeichnis

AEHP
AFP
ASCR
CDCT
CE
CEC

CEl

CET

CR

CT

EMG
GFR
HCG
HDCT
IGCCCG
LDH
MDS
NED

NLG
PBSC

pCR

PD
PEB

PEI

Akustisch evozierte Hirnstammpotentiale
Alpha-Fetoprotein

autologe Reinfusion hamatopoetischer Progenitorzellen
konventionell-dosierte Chemotherapie
Hochdosis-Chemotherapie mit Carboplatin und Etoposid
Hochdosis-Chemotherapie mit Carboplatin, Etoposid und
Cyclophosphamid

Hochdosis-Chemotherapie mit Carboplatin, Etoposid und
Ifosfamid

Hochdosis-Chemotherapie mit Carboplatin, Etoposid und
Thiotepa

komplette Remission

Computertomographie

Elektromyographie

Glomerulére Filtrationsrate

Humanes Choriongonadotropin

Hochdosis-Chemotherapie

"International Germ Cell Cancer Collaborative Group*
Lactatdehydrogenase

Myelodysplastisches Syndrom

keine nachweisbaren Tumormanifestationen nach chirurgischer
Resektio (“no evidence of disease”)
Nervenleitgeschwindigkeit

hamatopoetische Progenitorzellen aus dem peripheren Blut
pathologische komplette Remission (nach Resektion von
Nekrose oder reifem Teratom)

progrediente Erkrankung (“progressive disease®)
konventionell-dosierte Chemotherapie mit Cisplatin, Etoposid
und Bleomycin

konventionell-dosierte Chemotherapie mit Cisplatin, Etoposid
und Ifosfamid



PLAP
PRm’
PRm*
sCR

SD
TIP

TNM

WHO
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Plazentare alkalische Phosphatase

Tumormarker-negative partielle Remission
Tumormarker-positive partielle Remission

chirurgische komplette Remission (nach Resektion von
undifferenziertem vitalen Tumor)

stabiler Tumorstatus (“stable disease*)

konventionell-dosierte Chemotherapie mit Cisplatin, Ifosfamid
und Paclitaxel

Stadieneinteilung von malignen Tumoren (T= Tumor, N= Nodes,
M= Metastasen)

Weltgesundheitsorganisation
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