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Abkirzungsverzeichnis

AICD: automatischer implantierbarer Cardioverter Defibrillator
CBR (clinical benefit rate): Ansprechrate (SD+PR+CR)
CR (complete response): komplette Remission

CTX: Chemotherapie

Cyclo/Topo: Cyclophosphamid/Topotecan

Doce: Docetaxel

Doxo: Doxorubicin

Doxo/DTIC: Doxorubicin/Dacarbacin

DTIC: Dacarbacin

Epi: Epirubicin

Eto: Etoposid

Gem: Gemcitabin

Ifo: Ifosfamid

KHK: koronare Herzerkrankung

LVEF: linksventrikulare Ejektionsfraktion

LVH: linksventrikulare Hypertrophie

MI: Mitralklappeninsuffizienz

MPNST: Maligner peripherer Nervenscheidentumor
n.a.: nicht auswertbar

OS (overall survival): Gesamtiiberleben

PD (progressive disease): progrediente Erkrankung
PFS (progression free survival): progressionsfreies Uberleben
PI: Pulmonalklappeninsuffizienz

PR (partial response): partielle Remission

SD (stable disease): stabile Erkrankung

TI: Trikuspidalklappeninsuffizienz

VAIA: Vincristin, ActinomycinD, Ifosfamid, Doxorubicin
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+: eine Zahl mit einem Plus bedeutet, dieser Patient war zum Auswertungszeitpunkt noch am

Leben (z.B. 60+ Monate)

Angaben in den eckigen Klammern: [Minimum-Maximum (Range); 95% Konfidenzintervall]
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1. Einleitung
1.1 Weichgewebssarkome: Grundlagen

1.1.1 Epidemiologie

Sarkome sind seltene Tumoren mesenchymalen Ursprungs. Die Inzidenz betragt 2 bis
4 Neuerkrankungen pro 100 000 Einwohner und Jahr. Sarkome machen damit
insgesamt nur etwa 1 % aller malignen Tumoren im Erwachsenenalter und etwa 10 %
im Kindesalter aus. Sarkome werden in zwei Hauptgruppen unterteilt, in Knochen- und
Weichgewebssarkome [1-3]. Zu den Knochensarkomen zahlen das Osteosarkom, das
Ewingsarkom, das Chondrosarkom, der Maligne Riesenzelltumor und das Maligne
Adamantinom. Unter dem Begriff der Weichgewebssarkome wird eine inhomogene
Gruppe von uber 100 unterschiedlichen Tumoren zusammengefasst. Die h&aufigsten
Entitaten im Erwachsenenalter sind das Pleomorphe bzw. undifferenzierte Sarkom NOS
(,not other specified”; friher meist Malignes Fibroses Histiozytom), das
Leiomyosarkom, das Synovialsarkom, das Fibrosarkom und das Liposarkom. Im
Kindesalter handelt es sich in etwa 70 % um das embryonale oder alveolare
Rhabdomyosarkom und um das Synovialsarkom. Die histologischen Subtypen
unterscheiden sich hinsichtlich ihres biologischen Verhaltens, ihrer Prognose und ihres

Ansprechens auf unterschiedliche Therapieverfahren [1,2,16].

Weichgewebssarkome kommen in allen Altersstufen vor. Etwa 15 % der Erkrankten
sind junger als 15 Jahre mit einem Erkrankungsgipfel zwischen dem 2. und 5.
Lebensjahr, im Erwachsenenalter treten Uberdurchschnittlich viele Neuerkrankungen
zwischen dem 45. und 55. Lebensjahr auf [1-4]. Weichgewebssarkome kdnnen Uberall
im Korper auftreten. Hinsichtlich der Primérlokalisation Gberwiegt die untere Extremitat
mit 30 %, gefolgt von der oberen Extremitat, dem Korperstamm, dem Retroperitoneum,
den Bauchorganen mit 15 % und der Kopf-Hals-Region mit jeweils etwa 10 % der Falle.
10 bis15 % der Weichgewebssarkome haben ihren Ursprung im Magen-Darm-Trakt. In
dieser Lokalisation handelt es sich meist um gastrointestinale Stromatumoren (GIST)
und deutlich seltener um Leiomyosarkome [1-3,9].
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1.1.2 Atiologie

Die Atiologie der meisten Weichgewebssarkome ist weitgehend unklar. Ein bekannter
Risikofaktor ist eine vorangegangene Bestrahlung [1,3,14,15]. Bei Patienten mit
autosomal dominant vererbter Neurofiboromatose Recklinghausen besteht eine
genetische Pradisposition fur die Entwicklung von malignen Nervenscheidentumoren
(MPNST) [9-11]. Kongenitale oder erworbene Immundefekte, Umweltfaktoren oder eine
verstarkte Exposition gegenuber bestimmten Chemikalien werden als mogliche
krankheitsauslosende Faktoren diskutiert [9]. In Weichgewebssarkomen wurden
zahlreiche genetische und zytogenetische Aberrationen nachgewiesen. Beispielsweise
weisen etwa 90 % aller Synovialsarkome eine Translokation zwischen den
Chromosomen X und 18 (t(X;18)(p11.2;9q11.2)) und 75 % der Liposarkome eine
Translokation zwischen den Chromosomen 12 und 16 (t(12;16)(g13;11)) auf [1,5].
Darlber hinaus konnten bei Weichgewebssarkomen Mutationen in den
Tumorsuppressorgenen Rb-1 und p53 nachgewiesen werden [12,13]. Aussagen Uber
die Bedeutung dieser veranderten Zellregulierungsgene in der Pathogenese der

Weichgewebssarkome sind zum jetzigen Zeitpunkt nicht méglich.

1.1.3 Symptome bei Diagnosestellung

Weichgewebssarkome am Korperstamm oder an den Extremitdten sind meist
asymptomatisch und fallen in der Regel durch eine palpable Raumforderung auf [9]. Da
es keine charakteristischen Symptome gibt, werden intrathorakale oder
intraabdominelle Weichgewebssarkome oft erst erkannt, wenn es aufgrund der
erreichten GroRe zu Komplikationen kommt. Daher haben diese Sarkome bei
Erstdiagnose oftmals ein héheres Tumorstadium und somit auch eine schlechtere

Prognose [9].

1.1.4 Diagnostik und Stadieneinteilung

Als diagnostisches Verfahren der Wahl zur Erfassung, Ausdehnungsbestimmung und
Charakterisierung maligner Weichgewebssarkome gelten die
Magnetresonanztomographie und die Computertomographie [1,2,7,8,17]. Die
histologische Sicherung erfolgt mittels Inzisionsbiopsie. Dabei sollte schon bei der

Entnahme der Gewebeprobe berticksichtigt werden, dass bei Bestatigung der Diagnose
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Weichgewebssarkom die resultierende Operation immer den Biopsiekanal und die
eventuell vorhandene Ausleitstelle einer Drainage mit einbezieht [1-3]. Fur die
Stadieneinteilung der Weichgewebssarkome wird meist das Staging-System der
(AJCC) verwendet,

Primartumorgrof3e, dem Befall von Lymphknoten und dem Vorhandensein von

American Joint Committee on Cancer wobei neben der
Fernmetastasen insbesondere auch das histologische Grading einbezogen wird [20].
Das histologische Grading spiegelt die Aggressivitat des Tumors wieder und ist fur die
Prognose und Therapieplanung von entscheidender Bedeutung. Die Tumoren werden
hinsichtlich des Malignitatsgrades (G1 bis G3), der Lage (oberflachlich (a) oder tief (b))
und der GrofRe (kleiner (T1) oder groRRer als 5 cm (T2)) eingeteilt. Oberflachliches
Tumorwachstum ist definiert als ein Wachstum oberhalb der Faszie ohne Infiltration
derselbigen. Wachst ein Tumor unterhalb der Faszie oder infiltriert diese, wird er als tief
bezeichnet. Retroperitoneal, mediastinal oder im Becken liegende Sarkome werden

generell als tiefe Tumoren klassifiziert [2].

Stadienklassifikation der Weichgewebssarkome (nach AJCC)

Stadium | Gl Tla,b,2a,b NO MO
Stadium I G2 Tla,b,2a NO MO
Stadium Il G2und 3 T2b NO MO
Stadium IV jedes G jedes T N1 MO
jedes G jedes T jedes N M1
Histologischer | TumorgréRe | Tumorlage | Lymphknotenstatus | Fernmetastasen
Grad (G) (M) (a,b) (N) (M)
Gl gut | T1<5cm a NO nicht befallen MO keine
differenziert oberflachlich
G2 mafig | T2>5cm b N1 befallen M1 vorhanden
differenziert tief
G3 schlecht
differenziert
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1.1.5 Metastasierung

Sarkome metastasieren vorrangig hdmatogen. Bei Erstdiagnose haben 10 bis 20 % der
Patienten bereits Fernmetastasen entwickelt [3,4,6]. Generell kdnnen Metastasen im
ganzen Korper auftreten. Hauptmetastasierungsort bei Sarkomen im Bereich der
Extremitaten ist die Lunge, bei viszeralen oder retroperitonealen Sarkomen je nach
histologischem Subtyp héaufig auch die Leber [1,9,18,19]. Im Rahmen der
Ausbreitungsdiagnostik ist eine Computertomographie des Thorax zum Ausschluss von
Lungenmetastasen obligat [1-3,7,8]. Da Lymphknotenmetastasen bei
Weichgewebssarkomen in weniger als 5 % der Falle auftreten, wird ein bildgebendes
Staging regionaler Lymphknoten bzw. die Entnahme eines ,sentinel node®
(Wachterlymphknoten) nur beim Synovialsarkom und Rhabdomyosarkom mit

lymphogenen Absiedlungsraten von 10 bis 30 % empfohlen.

1.1.6 Prognose

Etwa die Halfte der Patienten mit einem Weichgewebssarkom verstirbt innerhalb von 5
Jahren. Die mediane Uberlebenszeit ab dem Zeitpunkt der Diagnose von Metastasen
betragt etwa 12 Monate. Entscheidende prognostische Faktoren sind histologischer

Subtyp, Ausreifungsgrad, Gro3e und Lage des Primartumors.

1.2 Weichgewebssarkome: Therapie

Die Behandlung von Weichgewebssarkomen bedarf einer interdisziplinaren Planung,
um zu guten Therapieergebnissen zu kommen. Es existieren verschiedene etablierte
Therapiemodalitaten bzw. -verfahren, die je nach Ausbreitungsstadium einzeln oder
kombiniert eingesetzt werden. Hierzu gehéren die Operation, die Bestrahlung, die
Chemotherapie und die isolierte Extremitatenperfusion. Andere Verfahren wie
beispielsweise die Hyperthermiebehandlung (regionale Uberwarmung) befinden sich

noch in der Erprobung in klinischen Studien.
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1.2.1 Operation von Weichgewebssarkomen

Die Primarbehandlung des lokalisierten nicht metastasierten Weichgewebssarkoms ist
die chirurgische Entfernung [1,2,9]. Das chirurgische Standardvorgehen bei Tumoren,
die sich innerhalb eines Muskels oder einer durch Faszien umgebenen Muskelgruppe
entwickeln ist die kompartmentorientierte Resektion, wobei entsprechend der
Tumorausdehnung die Entfernung aller tumorbefallenen Muskelgruppen oder
Muskelkompartmente erfolgt. Tumoren, die sich aul3erhalb von anatomisch
vorgegebenen Kompartmenten entwickeln, werden durch eine weite Resektion entfernt,
so dass der Tumor allseits von einer Manschette gesunden Gewebes umgeben ist. Der
Tumor sollte mit einem Mindestabstand von 2 cm nach allen Seiten im Gesunden
entfernt werden [1-3,9]. Bei unzureichender Radikalitdt einer Voroperation muss
gegebenenfalls nachoperiert werden. In Abhangigkeit von der Radikalitat des Eingriffs

ist mit einem Tumorrickfall (Lokalrezidiv) zu rechnen [26-29].

1.2.2 Strahlentherapie von Weichgewebssarkomen

Eine Nachbestrahlung ist obligat bei extrakompartmentalem Tumorwachstum, wenn der
Resektionsabstand nicht eingehalten werden konnte, oder es sich um einen
hohermalignen Tumor (Grad 2 oder 3) handelt. In besonderen Féllen und bei
entsprechender Erfahrung sind auch eine intraoperative Bestrahlung oder eine
Bestrahlung mittels operativ plazierter Afterloading-Systeme maglich. Bei Inoperabilitat
aus medizinischer Indikation kann in Ausnahmefallen unter palliativen Gesichtspunkten

eine alleinige Bestrahlung erwogen werden [1-3,9,23].

1.2.3 Neoadjuvante Therapie von Weichgewebssarkomen

Fur Patienten mit lokal fortgeschrittenen, inoperablen Weichgewebssarkomen ohne
Nachweis von Fernmetastasen stehen mehrere Therapieoptionen mit dem Ziel der
Tumorverkleinerung und anschlielender kurativen Operation zur Verfigung
(neoadjuvante Therapie).

Alternative Strategien im Rahmen einer solchen neoadjuvanten Therapie sind
Bestrahlung, Chemotherapie, kombinierte Radiochemotherapie, die Durchflihrung einer
isolierten Extremitatenperfusion und die Hyperthermiebehandlung in Kombination mit

Chemotherapie.
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Die isolierte Extremitatenperfusion mit Zytostatika (Melphalan) und / oder Zytokinen
(Tumornekrosefaktor alpha) ist ein Therapieverfahren, das wenigen spezialisierten
Zentren vorbehalten ist [9]. Mit dieser Therapie konnte bei etwa 25 % der behandelten
Patienten eine komplette Remission erreicht werden; und bei etwa 70 % der Patienten
war ein Extremitatenerhalt bei vorab inoperablem Tumor mdglich [22,31]. Eine
Amputation ist heutzutage nur bei etwa 5 % der Patienten unumgéanglich. Retrospektive
Studien haben keinen  Vorteil einer  Amputation gegenuber  einer

extremitatenerhaltenden Operation bezlglich des Langzeitliberlebens gezeigt [3,21].

Bei einer primaren Strahlentherapie sind sehr hohe Dosen erforderlich, so dass mit

einer erhohten Rate an Wundheilungsstérungen zu rechnen ist [24].

Vorteile einer praoperativen Chemotherapie sind die frihe Elimination von eventuell
vorhandenen, noch unbekannten  (okkulten) Fernmetastasen, ungestotrte
Durchblutungsverhaltnisse im Tumor und eine in-vivo-Chemosensibilitatsprifung, die
Ruckschlisse auf die Wirksamkeit der applizierten Chemotherapie erlaubt [9,25,30].
Bislang liegen jedoch nur wenige klinische Studien vor, die diese theoretischen Vorziige

einer neoadjuvanten Chemotherapie untersuchen.

AuRerordentlich gute Langzeitergebnisse mit Uberlebensraten von 70 bis 90 % wurden
mit einer praoperativen Radiochemotherapie unter Verwendung von Doxorubicin und
Ifosfamid und anschlieRender Operation erreicht. Dartber hinaus ergab sich ein
hochsignifikanter Einfluss des Ausmalies an Tumordevitalisierung auf die
Wahrscheinlichkeit einer lang anhaltenden Remission. Dies wurde fur Sarkome des
Retroperitoneums auch fir die Kombination aus systemischer Chemotherapie mit
regionaler Hyperthermie gezeigt [32]. Bei der Hyperthermiebehandlung versucht man
den Effekt einer applizierten Chemotherapie durch Erh6hung der Temperatur im
ganzen Korper (extrakorporale Erwarmung des Blutes) oder lokal in der vom Tumor
befallenen Region (Anlegen eines externen Magnetfeldes) zu verstarken. In einer
groBen randomisierten Phase IllI-Studie fuhrte eine zusatzlich zur Chemotherapie
eingesetzte regionale Hyperthermie zu einer Verbesserung des krankheitsfreien
Uberlebens [98].
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1.2.4 Palliative Chemotherapie

Trotz optimaler Lokaltherapie ist bei 40 bis 60 % der Patienten mit intermediar bis
hochmalignen Tumoren (Grad 2 und 3), die extrakompartmental oder unter der
oberflachlichen Faszie lokalisiert und groRer als 5 cm sind, mit der Entwicklung von
Metastasen zu rechnen [9]. Bei 10 bis 20 % aller Patienten mit Weichgewebssarkomen
liegen bereits bei Erstdiagnose Metastasen vor [3,4,6]. Aus diesem Grunde kommt der
Frage einer adjuvanten Chemotherapie besondere Bedeutung zu. Zur
chemotherapeutischen Behandlung von Patienten mit Weichgewebssarkomen stehen
nur wenige Medikamente zur Verfligung. Die wirksamsten Substanzen im Rahmen
einer Monotherapie sind die Anthrazykline Doxorubicin und Epirubicin und die
Alkylantien Ifosfamid und Dacarbacin. Als Standard-Erstlinien- (first-line) Therapie
aulBerhalb von Studien gilt die Monochemotherapie mit Doxorubicin. Bei einem
Therapieversagen nach einer Anthrazyklin- Monotherapie stellt Ifosfamid eine
geeignete Zweitlinien- (second-line) Therapie dar. Die bei einer Monotherapie
erreichten Ansprechraten liegen bei 15 bis 25 % [41].

Aufgrund einer ausgepragten Dosis-Wirkungsbeziehung stellt hochdosiertes Ifosfamid
selbst nach einer Vorbehandlung mit Standarddosen eine wirksame Therapieoption dar
[33-36]. Weitere therapeutische Madoglichkeiten zur Behandlung der metastasierten
Weichgewebssarkome entstehen durch die Kombination der bestwirksamen
Einzelsubstanzen im Rahmen von Polychemotherapien. Bei Kombinationstherapien
werden Remissionsraten von 40 bis 50 % erreicht, wobei etwa 10 % komplette
Remissionen beobachtet werden. Wichtige Therapieregime sind Kombinationen von
einem Anthrazyklin (Doxorubicin oder Epirubicin) mit einem Alkylanz (Ifosfamid oder
Dacarbacin). Bei Kombinationstherapien ist mit einer deutlich erhdhten Rate an
unerwiinschten Nebenwirkungen zu rechnen. Neben der Hamatotoxizitat sind die
Kardiotoxizitat, Nephrotoxizitat und ZNS-Toxizitat wichtige und héaufig dosislimitierende

Nebenwirkungen [41].

Trabectedin (ET-743) ist ein neuartiges Zytostatikum, welches aus der Meeresschnecke
Ecteinascidia turbinata gewonnen wird und seit Oktober 2007 auch in Deutschland zur
Behandlung von Patienten mit lokal fortgeschrittenem und metastasiertem
Weichgewebssarkom in der Zweitlinienchemotherapie zugelassen ist. Es wurden bei

vorbehandelten Patienten Ansprechraten von etwa 10 % sowie langer anhaltende
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stabile Erkrankungen erreicht [41], wobei anscheinend insbesondere Patienten mit
Leiomyosarkomen und Liposarkomen von der Therapie profitieren [89-91].

Andere Substanzen wie Actinomycin D, Vincristin, Gemcitabin, Docetaxel und
Topotecan weisen als Monosubstanzen nur eine geringe Wirkungsaktivitdt gegen
Weichgewebssarkome auf, kommen aber in Kombination untereinander oder mit
anderen Zytostatika durchaus zur Anwendung. Beispielsweise wurde in einer
randomisierten Phase-II-Studie die Uberlegenheit der Kombination
Gemcitabin/Docetaxel gegenuber einer Monotherapie mit Gemcitabin in der
Zweitlinienchemotherapie beziglich des progressionsfreien (6,2 versus 3,0 Monate)
und des Gesamtuberlebens (17,9 versus 11,5 Monate) belegt [88].

Aufgrund der insgesamt meist relativ kurzen Remissionsdauer und der eingeschrankten
Mdoglichkeiten hinsichtlich einer Zweit-, Dritt- bzw. Mehrlinientherapie stellt eine
Erhaltungs-Chemotherapie bei Patienten mit fortgeschrittenem Weichgewebssarkom
und reduziertem Performancestatus eine interessante Behandlungsoption dar. Das
Medikament, welches fur diese Behandlungsart derzeit eingesetzt und am meisten
untersucht wurde, ist das Trofosfamid, ein oral verfigbares und gut vertragliches
Oxazaphosphorinderivat, welches hauptséachlich in 4-Hydroxy-Ifosfamid metabolisiert
wird [37-39,43].

Im Rahmen von Studienprotokollen wurde und wird die Wertigkeit einer
Hochdosistherapie mit Blutstammzell- oder Knochenmarksupport untersucht. Bislang ist
ihr Einsatz bei Patienten mit fortgeschrittenen Weichgewebssarkomen nicht etabliert,
weshalb die Hochdosistherapie mit autologer Stammzelltransplantation bei diesen
Patienten auf3erhalb klinischer Studien nicht eingesetzt werden sollte [2,42].

Im Rahmen von klinischen Studien sind Besonderheiten und Unterschiede im
Ansprechen auf bestimmte Therapieverfahren bei den verschiedenen Subentitaten der
Weichgewebssarkome aufgefallen. Patienten mit Angiosarkomen weisen hohe
Ansprechraten auf eine Therapie mit Paclitaxel auf [40]. Leiomyosarkome des Uterus
haben eine hohe Empfindlichkeit fir die Kombinationen Gemcitabin/Docetaxel und
Doxorubicin/Dacarbacin. Synovialsarkome und Liposarkome sprechen gut auf eine
Therapie mit Ifosfamid an [9]. Fur die Behandlung von Patienten mit gastrointestinalen
Stromatumoren sind die Tyrosinkinaseinhibitoren Imatinib und Sunitinib zugelassen.

Zur chemotherapeutischen Behandlung von Weichgewebssarkomen stehen somit nur
wenige wirksame Substanzen zur Verfigung. Auch aus diesem Grund stellt sich die

Frage, ob bei Patienten, die bereits einmal auf eine anthrazyklinhaltige Chemotherapie
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angesprochen haben, eine erneute anthrazyklinhaltige Chemotherapie durchgefihrt

werden kann.

1.3 Anthrazykline

Anthrazykline spielen seit Jahrzehnten eine wichtige Rolle in der Behandlung

zahlreicher Krebserkrankungen. Insbesondere Doxorubicin gehort zu den effektivsten

verfugbaren Chemotherapeutika. Der Wirkstoff wird gegen ein breites Spektrum solider
und hé@matologischer Tumoren eingesetzt. In der Behandlung der Sarkome sind die

Anthrazykline Doxorubicin und Epirubicin die wichtigsten und wirksamsten Substanzen.

Sie werden in den meisten Chemotherapieprotokollen als Einzelsubstanz oder in

Kombination verwendet [9].

Anthrazykline gehéren zu den zytostatisch wirksamen Antibiotika und werden aus

Streptomyces-Arten isoliert. Sie bestehen aus einem tetrazyklischen Anthrachinon-

Ringsystem, das mit dem Aminozucker Daunosamin verknupft ist. Ihre zytotoxische

Wirkung beruht auf mehreren Mechanismen (1-4).

(1) Durch Interkalation in die DNA fuhren Anthrazykline zur Hemmung der
Nukleinséduresynthese. Interkalierende Stoffe kdnnen sich aufgrund ihrer planaren
Struktur zwischen zwei Basenpaare der DNA-Helix schieben und werden dort
mittels hydrophober, elektrostatischer oder anderer Wechselwirkungen gebunden.
Dabei kommt es zu einer lokalen Aufdrehung und Verwindung, aber auch zu einer
erhohten Stabilitdt der DNA-Helix, wodurch die fur die Replikation der DNA und die
RNA-Synthese notwendige Trennung der DNA-Strange erschwert wird.

(2) Anthrazykline hemmen die Funktion der Topoisomerase II. Die Inhibition dieses
Enzyms verhindert die zur DNA-Replikation notwendigen Vorgange der
Strangtrennung und -entwindung sowie die Reparatur von Strangbrichen.
Moglicherweise mitbedingt durch eine kompensatorische Zunahme der
Topoisomerase | kommt es zu DNA-Strangbriichen, und Uber einen nicht néher
bekannten Mechanismus fallen die Zellen der Apoptose anheim.

(3) Bei der Verstoffwechselung der Anthrazykline kommt es zur Bildung freier
Radikale, die ebenfalls Einzel- und Doppelstrangbrtiche der DNA hervorrufen.

(4) Durch Bindung an Bestandteile der Zellmembran, wie beispielsweise Cardiolipin,
fuhren Anthrazykline zu Veranderungen der Membranfluiditat und -permeabilitat
[48].
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Die wichtigsten Nebenwirkungen einer Anthrazyklintherapie sind die Schadigung des
blutbildenden Systems (Hamatotoxizitdt) und die Schadigung des Herzmuskels
(Kardiotoxizitat). Mit dem Einsatz von hamatopoetischen Wachstumsfaktoren wie
Granulozyten-Kolonie stimulierenden Faktoren (G-CSF) wird die Phase einer
therapieassoziierten Neutropenie deutlich verkirzt und die Haufigkeit neutropenischer
Infektionen vermindert.

Bei der Kardiotoxizitat unterscheidet man eine akute und eine chronische Form. Die
akute Kardiotoxizitat tritt dosisunabhangig wahrend oder kurz nach der Behandlung auf.
Sie zeigt sich am haufigsten in Form von Sinustachykardien oder ventrikularen und
supraventrikularen Arrhythmien, die klinisch meist gut beherrschbar sind. Haufiger und
wesentlich gefahrlicher ist die chronische, dosisabhangige Kardiotoxizitat, die Monate
bis Jahre oder sogar noch Jahrzehnte nach Abschluss der Behandlung auftritt und sich
klinisch als Verschlechterung der linksventrikularen Ejektionsfraktion und dadurch
bedingte progrediente Herzinsuffizienz manifestiert [46]. Eine Behandlung mit
Anthrazyklinen geht mit einem Verlust an Herzmuskelgewebe (Myokard) einher. Das
fuhrt mit der Zeit zu einer Dilatation des linken Ventrikels bei gleichzeitiger Abnahme
der Wanddicke sowie zur Fibrosierung und zu reduzierter Kontraktilitdt des Herzens. Es
entwickelt sich eine dilatative Kardiomyopathie. Der genaue molekulare
Pathomechanismus ist noch nicht vollstandig aufgeklart. Die Pathogenese der
Anthrazyklin- induzierten Kardiomyopathie ist multifaktoriell. Die Hypothese, die zum
jetzigen Zeitpunkt am haufigsten vertreten wird, ist die Schadigung des Herzmuskels
durch freie Radikale. Freie Radikale entstehen bei verschiedenen Stoffwechselwegen
der Anthrazykline. Die Radikalentstehung wird durch Eisenionen, die mit den
Anthrazyklinen Komplexe bilden, zusatzlich geférdert. Ein solcher Uberschuss an freien
Radikalen ist fur eine Vielzahl von Vorgangen wie beispielsweise Schadigung der
Mitochondrien, = Membranschadigungen,  Beeinflussung von  Genexpression,
Veranderung von Proteinaktivitdten oder Schadigung der DNA verantwortlich. Die
zelleigenen Abwehrmechanismen reichen nicht aus und es kommt zur Apoptose. Die
besondere Gefahrdung des Myokards im Vergleich zu anderem Gewebe wird auf
seinen relativen Mangel an Enzymen wie Dismutasen, Katalasen und Gluthathion-
Peroxidase zurtickgefuihrt, die fur den Abbau reaktiver Sauerstoffverbindungen
zustandig sind. Dem Herzen fehlt somit eine effektive Moglichkeit dem oxidativen
Stress entgegenzuwirken [46]. Daruber hinaus enthalten Herzmuskelzellen viel

Sauerstoff und grol3e Mengen an eisenhaltigem Myoglobin und Hamoglobin.
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Weiterhin  werden Stérungen des Calcium-Haushaltes, Einschrdnkungen der
Energiegewinnung durch Hemmung der mitochondrialen Atmung, eine gesteigerte
Histaminfreisetzung, die Beeinflussung der Expression zahlreicher Gene und die
Veranderungen von Membranstrukturen als mogliche Ursachen diskutiert. Welcher
dieser Mechanismen tatsachlich die Hauptursache der Herzschadigung darstellt ist
umstritten. Moglicherweise tragen alle diese Faktoren gemeinsam zur Kardiotoxizitat

bei oder potenzieren sich sogar gegenseitig [46].

Als Hauptrisikofaktor fur das Auftreten einer Kardiomyopathie gilt die kumulative
Anthrazyklindosis. Die Wahrscheinlichkeit einer doxorubicininduzierten Herzinsuffizienz
steigt mit der applizierten Lebenszeit-Gesamtdosis. Ein besonders steiler
Pravalenzanstieg ist bei Dosen > 550 mg/m? zu beobachten, was dazu fuhrte, diesen
Wert als kumulative Maximaldosis fiur dieses Anthrazyklin festzulegen [47]. Wahrend
bei einer Dosis von 400 mg/m2 etwa 5 % der Patienten eine doxorubicinassoziierte
Kardiomypathie aufweisen, sind es bei 550 mg/m? etwa 26 %, und bei 700 mg/m?2 schon
etwa 48 % [45]. Weitere Risikofaktoren fir das Auftreten einer Kardiomyopathie sind
hohes Alter (>65 bzw. >70 Jahre), bereits bestehende Herzerkrankungen,
Bluthochdruck, eine vorangegangene thorakale Bestrahlung unter Einbeziehung des

Herzens und eine Anthrazyklintherapie in der Kindheit [45, 46].

Die Diagnosestellung erfolgt durch regelmafiige Untersuchung der linksventrikuléaren
Funktion mittels Radionuklid-Ventrikulographie (RNV) oder Echokardiographie. Frihe
sichtbare Veranderungen in der Echokardiographie sind diastolische Dysfunktionen.
Spater kommt es zu systolischen Dysfunktionen und je nach Ausmal3 der
Kardiomyopathie zur dilatativen VergroBerung des linken Ventrikels mit mdglicher
Mitralklappeninsuffizienz. Unkonventionelle Methoden zur Diagnosestellung sind
Bestimmungen von serologischen Markern wie Troponin T (TNT) oder
Binatriuretischem Peptid (BNP), deren Level mit der Herzschadigung korrelieren soll,
die Durchfihrung einer Myokardbiopsie mit Nachweis spezifischer histologischer
Veranderungen und die Verwendung von Antimyosin-Antikérpern, um die Schéadigung
der Kardiomyozyten quantifizieren zu kdnnen. EKG-Veranderungen haben insgesamt

nur einen geringen Stellenwert in der Erkennung einer Kardiomyopathie.

Es gibt diverse Strategien, um die Kardiotoxizitat einer Anthrazyklintherapie zu
reduzieren. Die Ansatze fokussieren auf die Dosierung und Formulierung der

Anthrazykline, die Entwicklung neuer Derivate und die simultane Verabreichung
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protektiver Substanzen. Ziel ist es, einen Schutz vor Kardiotoxizitat zu erreichen ohne
eine Minderung der antineoplastischen Wirkung hinnehmen zu mussen.

Die Peak-Plasmakonzentration von Anthrazyklinen scheint das kardiotoxische Risiko
entscheidend zu beeinflussen. Durch Infusionsbehandlung Uber einen Zeitraum von 6
bis 96 Stunden statt einer Bolus-Applikation kann die Kardiotoxizitat vermindert werden
[49-51]. Liposomale Anthrazykline wurden unter dem Aspekt reduzierter Toxizitat als
Alternative zu Doxorubicin untersucht. Liposomale Formulierungen sollen die Verteilung
des Medikamentes bevorzugt im Tumorgewebe erreichen, wohingegen gesundes
Gewebe geringeren, eventuell nicht toxischen Konzentrationen ausgesetzt werden soll.
Tatséachlich scheint das pegylierte liposomale Doxorubicin wirkaquivalent im Vergleich
zu konventionellem Doxorubicin bei reduzierter Hamato- und Kardiotoxizitéat zu sein
[44]. Problematisch sind andere Nebenwirkungen, die scheinbar auf die liposomale
Komponente selbst zurliickzufihren sind. Daten zur Langzeitsicherheit sind bisher nicht
verfugbar.

Es wurden neuere Anthrazykline synthetisiert mit dem Ziel, ein erweitertes
Wirkspektrum und geringere Toxizitdt zu erreichen. Zu diesen Anthrazyklinen der
zweiten Generation gehort Epirubicin, ein semisynthetisches Doxorubicinderivat,
welches Doxorubicin in seinem Wirkmechanismus und -spektrum sehr &hnelt. Zwar
kann von Epirubicin eine hthere Maximaldosis verabreicht werden, bei im Vergleich zu
Doxorubicin aquieffektiver Dosierung bestehen jedoch keine Unterschiede beziglich
der Toxizitat. Trotz Verbesserung des therapeutischen Index bleibt das kardiale Risiko
bestehen. Als Anthrazykline der dritten Generation werden die disaccharidischen
Derivate bezeichnet, das bekannteste unter ihnen ist Sabarubicin (MEN 10755). Es hat
in vorklinischen Untersuchungen eine dem Doxorubicin ebenbirtige Tumorwirkung bei
reduzierter kardialer Toxizitat gezeigt. Es liegen bisher jedoch kaum Kklinische
Erfahrungen vor.

Da oxidativer Stress die bislang wahrscheinlichste Ursache der Herzschadigung zu sein
scheint, wurden Patienten unter Anthrazyklintherapie zahlreiche Antioxidanzien oder
Radikalfanger wie Vitamin A, C und E sowie N-Acetylcystein oder Amifostin verabreicht.
Die erhoffte protektive Wirkung blieb jedoch aus.

Die einzige kardioprotektive Substanz mit nachgewiesener Wirksamkeit ist der Eisen-
Chelator Dexrazoxan, der die Bildung freier Sauerstoffradikale durch Anthrazykline
reduziert. Studien belegen eine starke Reduktion des Kardiotoxizitatsrisikos durch

Dexrazoxan-Komedikation [52].
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1.4 Dexrazoxan

Dexrazoxan ist zugelassen zur Vorbeugung kumulativer Toxizitaten durch Verwendung
von Anthrazyklinen bei Patienten mit fortgeschrittenen Krebserkrankungen [54]. In
klinischen Studien bei Patienten mit Mammakarzinomen, nichtkleinzelligen
Lungenkarzinomen und Sarkomen konnte gezeigt werden, dass Dexrazoxan signifikant
die Inzidenz fur eine Anthrazyklin-induzierte Kardiomyopathie senkt. Dabei ist es
unerheblich, ob Patienten vorbehandelt sind, kardiale Risikofaktoren bestehen bzw. ob
die Behandlung mit Dexrazoxan ab dem ersten Chemotherapiezyklus oder erst spater
erfolgt. Die Pharmakokinetik der Anthrazykline und damit deren Wirksamkeit werden
nach bisheriger Datenlage nicht signifikant beeinflusst. Die Vertraglichkeit ist gut, das
Nebenwirkungsprofil ist ahnlich dem Placebo in den Kontrollgruppen, mit der
Ausnahme, dass eine hohere Inzidenz fir schwere Leukopenien (ECOG-Grad 3 und 4)
besteht. Sowohl Dexrazoxan als auch seine Metaboliten bilden mit Metallionen Chelate.
Sie binden freie Eisenionen und verhindern dadurch die Bildung von freien
Sauerstoffradikalen durch Anthrazyklin-Eisen-Komplexe [55-57].

Dexrazoxan wird laut Fachinformation etwa 30 Minuten vor Gabe des Anthrazyklins als
intravendse Infusion (15 Minuten) in einer Dosis gegeben, die dem 20-fachen der
Doxorubicin-Aquivalenzdosis und dem 10-fachen der Epirubicin-Aquivalenzdosis
entspricht [53,54]; im klinischen Alltag wird in Kombination mit Doxorubicin aber meist
nur eine Dosis appliziert, die dem 10-fachen der Doxorubicin-Aquivalenzdosis

entspricht.

Dexrazoxan ist ein Enantiomer des Racemats Razoxan. Razoxan wiederum wurde
ursprunglich aufgrund seiner antineoplastischen Eigenschaften untersucht und
verschiedenen klinischen Tests unterzogen. Da es in seiner Form aber nur oral
verfugbar ist, wurde Dexrazoxan als wasserlosliches und somit intravents
applizierbares Praparat entwickelt [59,60]. Es wurden funf Phase [-Studien mit
unterschiedlichen Protokollen durchgefiihrt [61-65]. Dosislimitierende Toxizitaten waren

vor allem die Myelosuppression bei Erwachsenen und die Hepatotoxizitat bei Kindern.

Es wurden nur wenige Phase II-Studien zu Dexrazoxan als antineoplastische Substanz
verOffentlicht. In  Studien mit Patienten mit nichtkleinzelligem Lungenkarzinom,
Nierenzellkarzinom und Kindern mit diversen soliden Tumoren oder akuten Leukamien
konnte keine antineoplastische Wirkung von Dexrazoxan als Monosubstanz

nachgewiesen werden [72-73]. Lediglich in einer Arbeit bei Patienten mit



Seite 19

Plattenepithelkarzinom des Kopfes und des Nackens wurde eine Ansprechrate von 8 %
beschrieben [77]. In vitro Modelle zur Kombinationsbehandlung von Dexrazoxan mit
Doxorubicin oder Cisplatin zeigten eine synergistische Wirkung der Substanzen [78-81].
Parallel zu den Phase I-Studien wurde an Tiermodellen gezeigt, dass die Fahigkeit,
Eisenionen zu binden, vor anthrazyklininduzierter Kardiotoxizitat schiitzen kann [66-68].
Kenntnisse aus den Phase I-Studien unterstutzten diese Theorie, wo nach Applikation
von Dexrazoxan eine 10-fach erhdhte Eisen-Clearance im Urin nhachgewiesen werden
konnte [61]. Spatere Arbeiten zeigten in verschiedenen In-vitro-Modellen die Fahigkeit
von Dexrazoxan, Eisen auch aus Anthrazyklin-Eisen-Komplexen heraus zu binden
[69,70].

Um die kardioprotektive Wirkung von Dexrazoxan zu untersuchen, wurden grol3e
randomisierte  klinische  Studien unter anderem an Patient(inn)en  mit
Mammakarzinomen, akuten Leukamien und Sarkomen (siehe 4.1.) durchgefiihrt. Die
Ergebnisse von zwei Multicenter-Studien mit Patientinnen mit fortgeschrittenem
Mammakarzinom haben den gro3ten Einfluss auf die Nutzung von Dexrazoxan in
dieser Patientengruppe [81]. 534 Frauen, die eine zytostatische Therapie mit 5-
Fluoruracil, Doxorubicin (50mg/m?2 pro Zyklus) und Cyclophosphamid erhielten, wurden
in zwei Gruppen randomisiert. Die eine Gruppe erhielt Dexrazoxan (500mg/m?) vor
Doxorubicinapplikation, die andere Gruppe erhielt Placebo. Es wurden Radionuklid-
Ventrikulographien (RNV) durchgefihrt, um eine Kardiotoxizitat frihzeitig festzustellen.
Eine Kardiomyopathie trat in der Placebogruppe bei 8 % der Patientinnen, in der
Dexrazoxan-Gruppe nur bei 1 % auf. Die akute dosisunabhangige Kardiotoxizitat wurde
in der Placebogruppe bei 31 % der Patientinnen, in der Dexrazoxan-Gruppe nur bei 14
% beobachtet. Die groRRere der beiden Studien zeigte, dass 80 % der Patientinnen in
der Dexrazoxan-Gruppe und nur 20 % der Placebogruppe bei einer kumulativen
Doxorubicindosis von 800 mg/m?2 ohne kardiale Ereignisse blieb.

Ebenfalls im Rahmen einer Multicenter-Studie wurden etwa 200 Kinder mit Akuter
Lymphatischer Leukamie (ALL) prospektiv randomisiert unter anderem mit Doxorubicin
oder mit Doxorubicin und Dexrazoxan behandelt. Mittlerweile wurden nicht nur die
unmittelbaren Ergebnisse der Studie, sondern auch eine weitere Auswertung 5 Jahre
nach Abschluss der Therapie publiziert. Es wurde gezeigt, dass Dexrazoxan die
doxorubicininduzierten Herzschaden sowohl kurz nach der Therapie als auch in der
Langzeitbeobachtung verringerte, ohne dass Dexrazoxan die Therapieeffektivitat (das

ereignisfreie Uberleben) negativ beeinflusste [100, 99].
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2. Aufgabenstellung

Anthrazykline haben eine groBe Bedeutung in der Behandlung von
Weichgewebssarkomen. Limitierend bei der Behandlung mit Anthrazyklinen ist das
Risiko des Auftretens von Herzschaden. Ab einer kumulativen Doxorubicin-
Gesamtdosis von 550 mg/m? ist mit einem steilen Anstieg der Inzidenz von
Kardiomyopathien zu rechnen, so dass dieser Wert als Ho6chstdosis flur eine
Behandlung festgelegt worden ist. Viele Therapien werden daher abgebrochen, obwohl
bezuglich der Tumorerkrankung ein Ansprechen auf diese Therapie nachzuweisen ist.
Zur zytostatischen Behandlung von Weichgewebssarkomen stehen nur eingeschrankt
Alternativen zur Verflgung. Daher ist es von groRer Bedeutung, Malihahmen zur
Reduktion der Kardiotoxizitat von Anthrazyklinen zu finden, um eine hohere
Anthrazyklin-Gesamtdosis applizieren zu kénnen. Mit dem Eisenchelator Dexrazoxan
steht eine Substanz zur Verfugung, die die Kardiotoxizitdt von Anthrazyklinen
reduzieren kann.

Zum Einsatz bei Patienten mit Weichgewebssarkomen existieren bisher kaum

veroffentlichte klinische Erfahrungen.

Diese Arbeit entstand mit der Absicht, durch eigene klinische Erfahrungen und einer
Literaturrecherche die Wirksamkeit einer Dexrazoxan-Komedikation im Hinblick auf eine
Reduktion der Kardiotoxizitdt in der Behandlung von Weichgewebssarkomen zu
untersuchen.

Fur diese Arbeit wurden alle Patienten mit fortgeschrittenem oder metastasiertem
Weichgewebssarkom aus einer Uber 1000 Patienten umfassenden Datenbank des
Sarkomzentrums Berlin-Brandenburg identifiziert und ausgewertet, die eine
anthrazyklinhaltige Chemotherapie in Kombination mit Dexrazoxan erhalten haben, und
retrospektiv beziglich des Auftretens einer Kardiotoxizitat sowie ihres Ansprechens auf

die Therapie untersucht.

Es sollen folgende Fragen beantwortet werden:
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1. Kann durch eine Komedikation mit Dexrazoxan auch bei Patienten mit kardialer
Vorschadigung (zum Beispiel nach Myokardinfarkt oder bekannter Herzinsuffizienz)
die Gabe einer anthrazyklinhaltigen Chemotherapie ermdglicht werden, ohne dass

es durch die Therapie zu limitierenden Herzschaden kommt?

2. Kann durch die Komedikation mit Dexrazoxan wahrend einer anthrazyklinhaltigen

Chemotherapie eine hohere kumulative Gesamtdosis appliziert werden?

3. Kann durch die Komedikation mit Dexrazoxan wahrend einer anthrazyklinhaltigen

Chemotherapie die Kardiotoxizitat reduziert werden?

4. Profitieren Patienten mit Weichgewebssarkomen von einer Behandlung mit héheren

kumulativen Anthrazyklin-Dosen?

5. Profitieren Patienten von der erneuten Gabe von Anthrazyklinen unter
Komedikation mit Dexrazoxan bei einer Progression ihres Sarkomes, wenn sie
frher bereits einmal mit Anthrazyklinen behandelt worden sind und auf die

Therapie angesprochen hatten (Stellenwert der Reexposition)?

3. Methoden
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1.5 Literaturrecherche

Im Rahmen der Literaturrecherche wurden alle Abstracts ausgewertet, die unter dem
Suchbegriff ,dexrazoxane“ in der PubMed National Library of Medicine

(www.pubmed.de/data/nim.link.html) verfigbar waren.

1.6 Auswertung des eigenen Patientenkollektivs

Die Datenbank des Sarkomzentrums Berlin-Brandenburg wurde nach Patienten
durchsucht, die eine anthrazyklinhaltige Chemotherapie in Verbindung mit Dexrazoxan
erhalten haben. Bei den entsprechenden Patienten wurden die Patientenakten
Uberpruft und nach folgenden Kriterien ausgewertet: Erstdiagnose, Metastasierung,
kumulative Anthrazyklin-Dosis, Chemotherapie-Regime, Alter bei erster Gabe von
Dexrazoxan, Ansprechen auf Chemotherapie, Ergebnisse der durchgefihrten
Echokardiographien.

Dexrazoxan wurde 30 Minuten vor Gabe des Anthrazyklins als intravendse Infusion (15
Minuten) in einer Dosis gegeben, die dem 10-fachen der Doxorubicin-Aquivalenzdosis
entspricht.

Das Ansprechen auf die verschiedenen Chemotherapieprotokolle wurde nach den

Response Evaluation Criteria In Solid Tumors (RECIST) Guidelines ausgewertet.

1.7 Responsekriterien

Die RECIST-Kriterien wurden erstellt, um eine weltweit einheitliche und vergleichbare
Definition zur Evaluation des Ansprechens von Tumormanifestationen auf Therapien
festzulegen. Im Jahre 2009 wurde die Uberarbeitete Version RECIST 1.1 veroffentlicht
[87]. In wunserer Klinik wurden die RECIST-Kriterien zur Responseevaluation
Ubernommen. Das Ansprechen von soliden Tumoren auf eine Therapie wird
entsprechend den RECIST-Kriterien wie folgt definiert:

Man unterscheidet messbare und nicht messbare Lasionen. Messbar sind L&asionen,
die in konventioneller Technik eine Grof3e von 20 mm oder mehr aufweisen, oder
Lasionen, die sich im Spiral-CT mit einer Grél3e von 10 mm oder mehr darstellen
lassen. Zum Berechnen nimmt man den grél3ten Durchmesser des Tumors oder die
Summe der grof3ten Durchmesser von maximal zwei L&sionen (target lesion) in einem

Organ oder funf Lasionen insgesamt. Bezogen auf messbare Lasionen ist die komplette


http://www.pubmed.de/data/nlm.link.html
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Remission (complete response) als ein vollstindiges Verschwinden jeglicher
Tumormanifestationen definiert. Die partielle Remission (partial response) stellt eine
Verkleinerung der Summe aller Durchmesser um mindestens 30 % dar. Von einer
Tumorprogression (progressive disease) spricht man bei einer Vergrol3erung der
Summe der grof3ten Durchmesser der Tumorlasionen um 20 % oder bei jeglichem
Auftreten von neuen Tumormanifestationen. Werden weder die Kriterien einer partiellen
Remission noch einer Progression erfillt, handelt es sich um eine stabile Erkrankung

(stable disease).

CR / komplette Remission / | vollstandiger Riickgang aller Tumormanifestationen
complete response

PR / partielle Remission / | Verkleinerung der Summe der grossten Durchmesser der
partial response Zielldsionen (,target lesions®) um 30 %

SD / stabile Erkrankung / | erflllt weder Kriterien von partieller Remission noch von
stable disease Progression

PD / Progress / progressive | Zunahme der Summe der grossten Durchmesser der
disease Ziellasionen (,target lesions®) um 20 %

Als Ansprechrate wurde in dieser Arbeit die ,clinical benefit rate” (CBR) verwendet, die
alle Patienten umfasst, die fir mindestens drei Monate eine CR/PR oder eine

Krankheitsstabilisierung (SD) erreicht haben.

1.8 Definition der anthrazyklininduzierten Kardiomyopathie

Die folgenden unter oder nach anthrazyklinhaltigen Chemotherapien dokumentierten
Veranderungen wurden in dieser Arbeit als Diagnosekriterien flr eine

anthrazyklininduzierte Kardiomyopathie verwendet:

e neu aufgetretene klinische Zeichen einer Herzinsuffizienz oder

e echokardiographische Veranderungen im Sinne von
o neuen Hypokinesien oder
o Abfall der linksventrikularen Ejektionsfraktion (LVEF) unter 50 % oder
o Abfall der LVEF um mehr als zehn Prozentpunkte.

Der alleinige Nachweis einer diastolischen Relaxationsstorung reichte nicht fur die
Diagnosestellung einer anthrazyklininduzierten Kardiomyopathie im Sinne dieser Arbeit

aus.




Seite 24

4. Ergebnisse

1.9 Publizierte Studien zu Dexrazoxan bei Sarkompatienten

Es liegen insgesamt nur begrenzt Daten zum Einsatz von Dexrazoxan bei Kindern und
Erwachsenen vor, die eine anthrazyklinhaltige Chemotherapie erhielten. Einige Studien
wurden an inhomogenen Gruppen von Tumorentitaten durchgefihrt, die auch einzelne

Sarkompatienten enthielten.

Bu'Lock et al veroffentlichten eine Studie mit 10 Patienten, von denen 5 eine
anthrazyklinhaltige = Chemotherapie mit Dexrazoxan und 5 Patienten eine
anthrazyklinhaltige Chemotherapie ohne Dexrazoxan erhielten [78]. In der Gruppe mit
Dexrazoxan waren 2 Patienten mit Weichgewebssarkom, in der Gruppe ohne
Dexrazoxan 1 Patient mit Weichgewebssarkom. Es wurden echokardiographische
Untersuchungen vor und nach der Behandlung durchgefiihrt. Bei keinem der Patienten
aus der Dexrazoxan-Gruppe (kumulative Anthrazyklin-Gesamtdosen 550-1650 mg/m?)
wurde eine Kardiomyopathie oder eine signifikante Abnahme der Ejektionsfraktion
festgestellt. Zwei Patienten in der Kontrollgruppe, darunter der Patient mit
Weichgewebssarkom (kumulative Anthrazyklin-Gesamtdosis 1000 mg/m?), entwickelten

eine Kklinisch manifeste Kardiomyopathie.

Wexler et al haben eine Studie mit Kindern und Jugendlichen durchgefuhrt, bei denen
ein Weichgewebssarkom erstdiagnostiziert worden ist [79]. Sie wurden mit Vincristin/
Cyclophosphamid/Doxorubicin oder mit Ifosfamid/Epirubicin behandelt und in zwei
Gruppen randomisiert. 20 Patienten erhielten Chemotherapie und Dexrazoxan, 18
Patienten nur Chemotherapie. Es wurden Radionuklid-Ventrikulographien durchgefihrt,
um Anderungen in der linksventrikularen Ejektionsfraktion (LVEF) feststellen zu kénnen.
Bei Patienten, die mit Dexrazoxan behandelt worden sind, wurden weniger kardiale
Nebenwirkungen beobachtet (22 versus 67 %), zeigte sich ein geringerer Rickgang der
LVEF pro 100 mg/m2 Doxorubicin-Aquivalent und konnte eine durchschnittlich hohere
kumulative Anthrazyklindosis appliziert werden als in der Kontrollgruppe (410 versus
310 mg/m?). Die Ansprechrate der Therapie auf den Tumor nach 4 Zyklen war in beiden
Gruppen identisch (80 versus 81 %).



Seite 25

In einer randomisierten prospektiven Studie von Lopez et al wurde die kardioprotektive
Wirksamkeit von Dexrazoxan bei 95 Patienten mit Mammakarzinom und 34 Patienten
mit fortgeschrittenem Weichgewebssarkom untersucht [80]. Die Patienten wurden mit
hochdosiertem Epirubicin (160 mg/m2) behandelt und in zwei Gruppen mit und ohne
zusatzliche Applikation von Dexrazoxan (1000 mg/m?) randomisiert. Vier Patienten -
alle aus der Gruppe ohne Dexrazoxan - entwickelten eine Kardiomyopathie. Darunter
war ein Patient mit Weichgewebssarkom und einer kumulativen Epirubicindosis von 960
mg/m2. Die Ergebnisse zeigen einen geringeren Riuckgang der LVEF in der Gruppe mit
Dexrazoxan (Ruckgang der LVEF um = 20 % des Ausgangswertes: 29 % versus 8,5
%), einen signifikanten Unterschied der Differenzen der LVEF vor und nach der
Behandlung zwischen den beiden Gruppen und eine geringere kardiale
Nebenwirkungsrate bei Patienten, die mit Dexrazoxan behandelt wurden (24 versus 7
%). Bei ihrer Auswertung unterscheiden die Autoren jedoch nur zwischen den beiden
Gruppen und nicht mehr zwischen den Tumorentitdten, so dass eine gezielte
Auswertung der Sarkompatienten nicht moglich ist. Beziglich der Responserate,

progressionsfreiem und Gesamtiiberleben zeigte sich kein signifikanter Unterschied.

DAdamo et al verdffentlichten eine Phase II-Studie (iber die Behandlung von
Sarkompatienten mit der Kombination Doxorubicin und dem monoklonalen VEGF-
Antikdrper Bevacizumab (VEGF = Vascular Endothelial Growth Factor) [82]. 17
Patienten erhielten Doxorubicin 75 mg/m? und Bevacizumab 15 mg/m? alle 3 Wochen.
Ab einer kumulativen Doxorubicindosis von 300 mg/m? erhielten die Patienten vor
Doxorubicinapplikation Dexrazoxan. Die linksventrikulare Funktion wurde vor und
wahrend der Therapie mittels Echokardiographie oder RNV kontrolliert. Bei 6 der 17
Patienten kam es zu einem Abfall der LVEF entsprechend Toxizitatsgrad 2 oder mehr
(n&here Erlauterungen nach welchen Kriterien ausgewertet wurde gehen aus der Studie
nicht hervor), was zum Ausschluss dieser Patienten aus der Studie fuhrte. Dieser Anteil
an Patienten mit Kardiotoxizitat lag weit Uber den zuvor verdffentlichten Daten zur
Kardiotoxizitat bei Anthrazyklinen. Die Autoren vermuten einen Zusammenhang mit der
Behandlung mit dem Angiogenesehemmer Bevacizumab. Die Responserate dieses
Therapieprotokolls lag mit 12 % nicht Uber der einer Therapie mit Doxorubicin allein.

In einer Studie von de Matos et al erhielten 55 Patienten mit Osteosarkom 6 Zyklen

einer Chemotherapie mit Doxorubicin in Kombination mit Cisplatin, Carboplatin und
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Ifosfamid [83]. 37 Patienten erhielten Doxorubicin 60 mg/m2 ohne Dexrazoxan, 18
Patienten erhielten Doxorubicin 70 mg/m? mit Dexrazoxan vor Doxorubicinapplikation in
einer Dosis, die dem 20-fachen der Doxorubicindquivalentdosis entsprach. Vor,
wahrend und nach Beendigung der Chemotherapie wurden Echokardiographien
durchgefuhrt und die LVEF bestimmt. In der Gruppe der Patienten, die nicht mit
Dexrazoxan behandelt wurde, wurde im Vergleich zur Gruppe mit Dexrazoxan haufiger
ein Abfall der LVEF dokumentiert, obwohl insgesamt eine niedrigere kumulative
Doxorubicindosis appliziert worden war. Angaben zur Ansprache auf die Therapie

waren der Studie nicht zu entnehmen.

Basser et al haben in einer Phase I|-Studie die Pharmakologie und Toxizitat von
hochdosiertem Epirubicin ohne und in Kombination mit Dexrazoxan untersucht [86]. 38
Patienten, darunter 9 Patienten mit einem Weichgewebssarkom, erhielten
unterschiedliche Dosiskombinationen. Jeder Patient erhielt im Wechsel einen Zyklus mit
und einen ohne Dexrazoxan, um die Auswirkungen von Dexrazoxan auf die
Pharmakokinetik und Toxizitat von Epirubicin zu untersuchen. Das Ergebnis der Studie
zeigte keine signifikante Beeinflussung der Pharmakologie und keine signifikante

Zunahme der Toxizitat von Epirubicin durch Dexrazoxan.

Schiavetti et al haben in den Jahren 1992 bis 1995 eine Studie zur Untersuchung der
Kardioprotektion von Dexrazoxan bei Kindern durchgeftihrt, die eine anthrazyklinhaltige
Chemotherapie erhielten [84]. Es wurden jeweils 15 Kinder mit verschiedenen
Tumorentitaten im Alter zwischen 2 Monaten und 18 Jahren in 2 Gruppen randomisiert.
Die eine Gruppe erhielt eine anthrazyklinhaltige Chemotherapie in Kombination mit
Dexrazoxan, die Kontrollgruppe wurde ohne Dexrazoxan behandelt. In die Gruppe mit
Dexrazoxan wurden 3 Kinder, in die ohne Dexrazoxan 4 Kinder mit
Weichgewebssarkom eingeschlossen. Vor und nach jedem Chemotherapiezyklus
erfolgte eine Echokardiographie. Die kumulative Anthrazyklin-Gesamtdosis lag in der
ersten Gruppe zwischen 340 und 280 mg/m?, in der Kontrollgruppe zwischen 309 und
270 mg/m2. Kein Patient in der Gruppe mit Dexrazoxan zeigte in den
Echokardiographien vor, wahrend und nach der Chemotherapie pathologische
Veranderungen. Es wurden keine allergischen oder toxischen Nebenwirkungen auf die
Gabe von Dexrazoxan beobachtet. In der Kontrollgruppe (Anthrazyklingabe ohne

Dexrazoxan) wurde bei 8 von 15 Patienten nach Beendigung der Chemotherapie eine
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VergroR3erung des endsystolischen und enddiastolischen Durchmessers des linken
Ventrikels beschrieben. Bei 2 Patienten kam es zu einem deutlichen Abfall der LVEF
(angegebener Normwert 60-70 %) auf 52 % beziehungsweise 43 %, wovon ein Patient

eine manifeste dilatative Kardiomyopathie entwickelte.

Rubio et al haben in einer Phase II-Studie 24 Sarkompatienten (Kinder mit
Erstdiagnose Osteosarkom) mit Doxorubicin und Cisplatin behandelt [85]. Vor der
Doxorubicinapplikation erhielten die Patienten Dexrazoxan. Um die Auswirkungen der
Chemotherapie auf das Herz einschatzen zu konnen, wurden regelmalig
Echokardiographien durchgefiihrt. Die Ergebnisse wurden mit den Daten einer
Kontrollgruppe verglichen. Es zeigte sich ein signifikant geringeres Risiko eine
Anthrazyklin-induzierte Kardiomyopathie zu entwickeln. Die Autoren sahen keinen
Hinweis darauf, dass die Komedikation mit Dexrazoxan die Entwicklung von

hamatotoxischen oder anderen unerwiinschten Nebenwirkungen negativ beeinflusst.

1.9.1 Studien zu Dexrazoxan bei Sarkompatienten: Zusammenfassung

Bisher liegen nur begrenzt Daten zum Einsatz von Dexrazoxan als kardioprotektive
Substanz im Rahmen anthrazyklinhaltiger Chemotherapien bei Sarkompatienten vor. Im
Vergleich mit Kontrollgruppen, die kein Dexrazoxan erhalten hatten, wurden eine
geringere kardiale Nebenwirkungsrate, ein geringerer Abfall der LVEF und ein
geringeres Auftreten von Kardiomyopathien beschrieben. Zudem wurde kein
signifikanter Unterschied bezlglich der Responserate, des progressionsfreien
Uberlebens und Gesamtiiberlebens beobachtet. Die Pharmakologie der eingesetzten
Chemotherapeutika und deren Toxizitdt schienen nicht signifikant beeinflusst zu
werden. Lediglich in einer Studie Uber die Behandlung von Sarkompatienten mit
Doxorubicin in Verbindung mit dem monoklonalen VEGF-Antikérper Bevacizumab
wurde eine deutlich hohere kardiale Nebenwirkungsrate trotz Komedikation mit
Dexrazoxan beschrieben, was die Autoren am ehesten auf Wechselwirkungen mit dem

Angiogenesehemmer zuriickfuhrten.
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1.10 Eigene Erfahrungen mit Dexrazoxan bei Sarkompatienten

retrospektive Analyse

1.10.1 Patientencharakteristika

Ausgewertet wurden die Daten von 32 Patienten (n = 32), wovon 15 (47 %) weiblichen
und 17 (53 %) mannlichen Geschlechts waren. Das mediane Alter der Patienten bei
Erstdiagnose betrug 54 Jahre [18 — 68 Jahre]. Bei 10 Patienten lag der Primartumor im
Bereich der Extremitdten, 21 Patienten hatten ein Weichgewebssarkom des
Korperstammes bzw. intraadomineller/pelviner Strukturen wie Darm oder Uterus, bei

einer Patientin konnte kein Primarius eruiert werden.

Die haufigsten histologischen Subtypen waren das Leiomyosarkom (n = 12) und das
Liposarkom (n = 7).

Bei 6 Patienten (19 %) wurde bereits bei Erstdiagnose eine Fernmetastasierung
festgestellt. Weitere 23 Patienten (72 %) entwickelten im weiteren Verlauf Metastasen,

wovon bei funf Patienten nur ein Organsystem betroffen war.

Somit sind insgesamt im Laufe der Erkrankung bei 29 von 32 Patienten (91 %)
Metastasen aufgetreten. Bei 3 Patienten (9 %) fanden sich im beobachteten Zeitraum
keine Metastasen. Hauptmetastasierungsorgan war die Lunge (22 Patienten), gefolgt

von der Leber (13 Patienten) und den Knochen (11 Patienten).



Nr | Geschlecht | Alter bei ED | Histologie Lokalisation Fernmetastasierung in Organsysteme nach zeitlichem Auftreten

1 |(w 65 Synovialsarkom Schulter Lunge

2 (W 40 Liposarkom Retroperitoneum Peritoneum

3 |W 61 Rhabdomyosarkom Musculus iliopsoas

4 |W 57 Leiomyosarkom Uterus Lunge Mediastinum Leber Peritoneum

5 M 35 Liposarkom Oberschenkel Knochen Lunge Mediastinum Mesenterium

6 |M 51 Leiomyosarkom Unterschenkel Lunge Mediastinum Haut Leber Niere

7 |W 54 Leiomyosarkom Dunndarm Leber Pleura Knochen Mesenterium | Bauchwand Nebenniere
8 |W 57 Leiomyosarkom Oberschenkel Lunge Knochen Muskel Leber Niere Haut
9 |M 36 Liposarkom Retroperitoneum Lunge Pleura Lymphknoten Peritoneum Weichteile
10 (M 39 Liposarkom gluteal Lunge Knochen Lymphknoten Pleura

11 |W 40 Leiomyosarkom abdominal Lunge Peritoneum Leber

12 (W 18 MPNST ischiorektal Leber Lunge Retroperitoneum

13 | M 57 Synovialsarkom Unterarm Lunge

14 (M 68 MPNST Axilla Lunge Leber Knochen Gehirn Magen Lymphknoten
15 |W 58 Leiomyosarkom Thoraxwand Pleura

16 (W 30 Spindelzell-Sarkom abdominal Peritoneum | Leber Lunge

17 |M 33 Rhabdomyosarkom Bauchwand Lunge Mediastinum Pleura Perikard

18 (W 63 Leiomyosarkom abdominal Leber

19 |W 37 Leiomyosarkom Primarius unbekannt | Leber Lunge Muskel

20 | M 53 Leiomyosarkom Thoraxwand Lunge Mesenterium Haut

21| M 46 MPNST LWS/sacral

22 |M 58 Liposarkom Oberschenkel Knochen Peritoneum

23 | M 67 Liposarkom Oberschenkel Lunge Gehirn

24 M 59 pleomorphes Sarkom | Hufte Lunge Gehirn

25| M 41 Hamangioperizytom Retroperitoneum Lunge Knochen Peritoneum Leber Lymphknoten
26 | W 26 Liposarkom Oberschenkel Brust Retroperitoneum | Peritoneum

27 | M 64 Myxoides Sarkom Unterschenkel Lunge Pleura Knochen Weichteile

28 |W 65 Leiomyosarkom abdominal Lunge Leber Knochen

29 [ M 66 Leiomyosarkom Retroperitoneum Lunge Leber Knochen Pleura Lymphknoten
30 | M 55 Spindelzell-Sarkom Retroperitoneum Lunge Leber Pleura

31| M 53 epitheloides Sarkom | Peritoneum

32 | W 41 Leiomyosarkom Uterus Lunge Leber Knochen Peritoneum

Tabellel: Patientencharakteristika
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1.10.2 Ergebnisse Chemotherapie

1.10.2.1 Erstlinienchemotherapie

25 der 32 Patienten erhielten als Erstlinientherapie eine anthrazyklinhaltige
Chemotherapie (finfzehnmal Anthrazykline in Kombination mit Ifosfamid, sechsmal in
Kombination mit Dacarbacin, einmal in Kombination mit Ifosfamid und Etoposid,
zweimal Doxorubicin mono, einmal Anthrazykline adjuvant in Kombination mit Vincristin,
ActinomycinD und Ifosfamid (keine echte Erstlinientherapie im engeren Sinn)). 3
Patienten wurden first-line mit der Kombination Gemcitabin/Docetaxel, 2 Patienten mit
Ifosfamid als Monotherapie und weitere 3 Patienten mit Trofosfamid behandelt.

Das mediane Intervall von der Erstdiagnose des Sarkomes bis Beginn der
Erstlinientherapie betrug 4 Monate [1 — 174 Monate], von Feststellung der
Metastasierung bis Beginn der Erstlinientherapie 2 Monate [0 — 87 Monate].

Das mediane progressionsfreie Uberleben (progression free survival - PFS) ab Beginn
der Erstlinienchemotherapie betrug 11 Monate [0 — 47 Monate; 95 % Konfidenzintervall
5,9 — 16,1 Monate]. In diese Angabe sind nur die Daten von 27 Patienten eingeflossen,
da bei 4 Patienten die Therapie aufgrund unerwinschter Nebenwirkungen umgestellt
wurde. 1 Patient (Nummer 17) war in diese Auswertung nicht einschlieBbar, da er eine
adjuvante Therapie erhalten hatte (keine Erstlinientherapie im engeren Sinn).

Bei 24 Patienten (davon 21 Patienten mit anthrazyklinhaltiger Chemotherapie) konnte
durch die Erstlinientherapie mindestens eine stabile Erkrankung (SD) oder sogar eine
partielle Remission (PR) erreicht werden. Dies entspricht einer Ansprechrate (clinical
benefit rate [CBR] = SD+PR+CR) von 75 % fir alle Erstlinientherapien und von 84 % fir
die anthrazyklinhaltigen Erstlinienchemotherapien. Fir die auswertbaren 20 Patienten,
die durch die Erstlinienchemotherapie mindestens eine Krankheitsstabilisierung
erreichten, betrug das mediane PFS 13 Monate [3 — 47 Monate; 95 %
Konfidenzintervall: 10,1 — 15,9 Monate]. Das Gesamtiberleben (overall survival - OS)
ab Beginn der Erstlinienchemotherapie betrug fur alle Patienten im Median 46 Monate
[7 — 117 Monate; 95 % Konfidenzintervall: 30,2 — 61,8 Monate].
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Nr | Chemol Anzahl Zyklen Ergebnis | Dauer ED — Beginn Chemo1 Metastasen — Beginn Chemo1 Beginn Chemo1 —Tod
in Monaten | Intervall in Monaten Intervall in Monaten Intervall in Monaten
1 Ifosfamid 3 SD 15 1 CTX vor Metastasierung 117
2 Epi/lfo 4 PR 19 151 5 57
3 Epi/lfo 4 PR 47 1 65
4 Doxol/Ifo 2 PD 5 0 14
5 Epi/lfo 1 PD 10 22 12
6 | Epillfo 6 PR 11 1 0 56
7 Doxorubicin 4 SD 3 2 2 46
8 Epi/lfo 2 SD n.a. 1 0 47
9 Doxol/Ifosfamid 2 PD 2 CTX vor Metastasierung 22
10 | Eto/Ifo/Doxo 4 SD 9 2 CTX vor Metastasierung 34
11 | Epi/lfo 2 PR n.a. 1 0 35
12 | Epi/lfo 5 PR 11 35 2 20
13 | Epi/lfo 1 SD n.a. 9 1 46
14 | Epi/lfo 2 PR n.a. 1 1 10
15 | Doxo/DTIC 5 SD 20+ 18 1 20+
16 | Trofosfamid 5 Monate PD 90 13 20
17 | VAIA adjuvant 6 n.a. 2 CTX vor Metastasierung 83+
18 | Epillfo 4 SD 6 2 2 12
19 | Doxo/DTIC 8 SD 16 3 3 21+
20 | Doxollfo 2 SD ] 90 27 66+
21 | Epillfo 8 SD 7 3 10
22 | Ifosfamid 1 PD 40 2 57
23 | Doxo/DTIC 5 SD 8 14 1 7
24 | Doxo/DTIC 8 PR 25 2 2 64+
25 | Trofosfamid 6 Monate SD 18 174 87 46+
26 | Doxorubicin 6 SD 13 109 74 34+
27 | Trofosfamid 2 Monate PD 26 11 13+
28 | Epillfo 6 PR 13 15 2 23+
29 | Doxo/DTIC 7 PR 13 1 1 17+
30 | Gem/Doce 4 PD 2 0 12+
31 | Gem/Doce neoadjuvant 6 SD 20+ 34 20+
32 | Doxo/DTIC 8 PR 16+ 38 1 16+

Tabelle 2: Ubersicht Erstlinienchemotherapie
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Fig. 2: PFS nach Erstlinienchemotherapie alle Patienten

1.10.2.2 Zweitlinienchemotherapie

Eine Zweitlinienchemotherapie erhielten insgesamt 27 der 32 Patienten (84 %). 16
dieser Patienten wurden mit der Kombination Doxorubicin/Dacarbacin, 5 Patienten mit
Ifosfamid als Monotherapie, 3 Patienten mit Trabectedin, und je 1 Patient mit

Gemcitabin/Docetaxel, Cyclophosphamid/Topotecan oder Trofosfamid behandelt.

Das mediane Intervall von der Erstdiagnose des Sarkomes bis zum Beginn der second-
line Chemotherapie betrug 28 Monate [3 — 192 Monate] und von Feststellung einer
Metastasierung bis zum Beginn der second-line Chemotherapie 12 Monate [2 — 105
Monate]. Fur alle Patienten, die eine Zweitlinientherapie erhalten hatten, betrug das

mediane PFS 6 Monate [0 — 24 Monate; 95 % Konfidenzintervall 1,0 — 11,1 Monate].

Bei 16 der 27 Patienten (davon 15 Patienten mit anthrazyklinhaltiger Chemotherapie)
wurde durch die Zweitlinienchemotherapie mindestens eine Krankheitsstabilisierung
erreicht. Somit betrug die Ansprechrate (CBR) fur alle Zweilinientherapien 59%, fir die

anthrazyklinhaltigen Therapien 93,8%.
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Fur die Patienten, die mindestens eine Krankheitsstabilisierung erreicht haben, lag das
mediane PFS bei 14 Monaten [3 — 24 Monate; 95% Konfidenzintervall: 10,1 — 17,9
Monate].

Fur die Dauer von im Median 13,5 Monaten [3 — 24 Monate] konnte bei 8 Patienten eine
stabile Erkrankung erreicht werden. Eine partielle Remission wurde bei 5 Patienten im
Median fur 9 Monate [7 — 16 Monate] erzielt, bei einem Patienten hélt die Remission
zum Auswertungszeitpunkt seit 18 Monaten an. Fur den Zeitraum von 18

beziehungsweise 20 Monaten konnte bei 2 Patienten eine komplette Remission erreicht

werden.

Nr Chemo 2 Anzahl Zyklen Ergebnis Dauer Erstdiagnose — Beginn Chemo2 Metastasen — Beginn Chemo2 Beginn Chemo2 — Tod
in Monaten Intervall in Monaten Intervall in Monaten Intervall in Monaten

1 Doxo/DTIC 4 SD 24 39 78
2 Doxo/DTIC 5 SD 16 190 43 19
3 Doxo/DTIC 6 SD 14 48 17
4 Ifosfamid 2 PD 9 4 10
5 Doxo/DTIC 9 PR 7 23 11 11
6 Doxo/DTIC 10 CR 18 18 17 39
7 Ifosfamid 2 PD 6 6 42
8 Doxo/DTIC 6 PR 16 & 2 45
9 Gem/Doce 2 PD 3 CTX vor Metastasen 20
10 Ifosfamid 2 PD 16 B 19
11 Doxo/DTIC 4 CR 20 5 4 32
12 Cyclo/Topo 2 PD 46 13 9
13 Doxo/DTIC 4 SD 13 11 3 44
14 Doxo/DTIC 6 PR 6 3 3 8
16 Doxo/DTIC 10 PR 9 96 18 13
17 Doxo/DTIC 4 SD 3 64 51 21+
18 Doxo/DTIC 8 SD 6 8 8 6
20 Trofosfamid | 2 Monate PD 102 39 54+
21 Doxo/DTIC 2 PD 10 3
22 Doxo/DTIC 6 PR 15 41 3 56
24 Ifosfamid 2 PD 28 28 39+
25 Doxo/DTIC 16 SD 20 192 105 28+
26 Ifosfamid 2 PD 123 91 20+
27 Trabectedin | 2 PD 29 14 10+
28 Trabectedin | 4 PD 30 17 8+
30 Trabectedin | 6 SD 5 6 4 8+
31 Doxo/DTIC 8 PR 18+ 39 18+

Tabelle 3: Zweitlinienchemotherapie
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Fig. 4: PFS durch Zweitlinienchemotherapie alle Patienten



Seite 35

1.10.2.3 Drittlinienchemotherapie

Insgesamt 16 der 32 Patienten (50 %) erhielten eine Drittlinienchemotherapie. Elfmal
wurde die Kombination Doxorubicin/Dacarbacin, je einmal eine Therapie mit
Trofosfamid, Trabectedin, Gemcitabin/Docetaxel bzw. Dacarbacin mono angewendet.
Im Median lagen 26 Monate [5 — 125 Monate] zwischen Erstdiagnose und Einleitung
dieser Therapie. Das mediane Intervall zwischen Auftreten von Fernmetastasen und
third-line Chemotherapie betrug 19,5 Monate [0 — 93 Monate].

Fur alle Patienten, die eine Drittlinienchemotherapie erhalten hatten, betrug das
mediane PFS ab Einleitung der Therapie 7 Monate [0 — 16 Monate; 95 %
Konfidenzintervall 5,2 — 8,8 Monate].

Bei 12 Patienten, davon 8 mit anthrazyklinhaltiger Therapie, wurde eine stabile
Erkrankung oder eine partielle Remission erreicht. Die CBR fir alle Patienten mit
Drittlinienchemotherapie betrug 75 %, fur Patienten mit anthrazyklinhaltiger Therapie
72,7 %. Fur die Patienten, die mindestens eine Krankheitsstabilisierung erreicht haben,
lag das mediane PFS bei 8 Monaten [3 — 16 Monate; 95 % Konfidenzintervall: 3,7 —
12,2 Monate].

Nr Chemo3 Anzahl Zyklen Ergebnis Dauer Ertsdiagnose — Beginn Chemo3 Metastasen — Beginn Chemo3 Beginn Chemo3 — Tod
in Monaten Intervall in Monaten Intervall in Monaten Intervall in Monaten

4 Doxo/DTIC | 6 PR 8 10 5 9

7 Doxo/DTIC | 11 PR 16 9 9 39

8 Trofosfamid | 5 Monate SD 5 23 22 25

9 Doxo/DTIC | 6 SD 7 5 0 18

10 Doxo/DTIC | 9 SD 12 18 7 18

11 Doxo/DTIC | 4 SD 3 24 23 12

12 Doxo/DTIC | 2 PD 52 19 3

13 Doxo/DTIC | 6 SD 7 28 21 26

14 Doxo/DTIC |1 PD 10 10 1

20 DTIC 6 SD 6 115 52 41+

22 Trabectedin | 14 SD 13 73 34 25

24 Gem/Doce | 2 PD 30 30 36+

26 Trabectedin | 9 SD 10 125 93 18+

27 Doxo/DTIC | 8 PR 8+ 31 16 8+

28 Doxo/DTIC | 5 SD 5+ 33 20 5+

30 Doxo/DTIC | 2 PD 11 9 B

Tabelle 4: Drittlinienchemotherapie
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Fig. 5: PFS nach Drittlinienchemotherapie bei Patienten mit CR, PR und SD
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Fig. 6: PFS nach Drittlinienchemotherapie alle Patienten
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1.10.2.4 Viertlinienchemotherapie

Nur 6 der insgesamt 32 Patienten erhielten eine Viertlinienchemotherapie — von ihnen
wurden alle mit Doxorubicin/Dacarbacin behandelt. Das mediane Intervall zwischen
Erstdiagnose und Beginn dieser Therapie lag bei 60,5 Monaten [25 - 137 Monate],
zwischen Feststellung der Metastasierung und Einleitung der Therapie bei 41,5
Monaten [25 — 105 Monate]. Bei allen Patienten konnte mindestens eine
Krankheitsstabilisierung erreicht werden. Von diesen 6 Patienten sind zum
Erhebungszeitpunkt 3 Patienten am Leben. Das mediane progressionsfreie Uberleben
lag bei 7 Monaten [6 — 22 Monate; 95 % Konfidenzintervall: 5,9 — 8,0 Monate].

Nr Chemo4 Anzahl Zyklen Ergebnis Dauer Erstdiagnose — Beginn Chemo4 Metastasen — Beginn Chemo4 | Beginn Chemo4 —Tod
in Monaten Intervall in Monaten Intervall in Monaten Intervall in Monaten

7 Doxo/DTIC 5 SD 7 25 25 23

8 Doxo/DTIC 6 SD 7 29 28 19

20 Doxo/DTIC 12 SD 13 134 71 22+

22 Doxo/DTIC 6 SD 6 85 47 12

24 Doxo/DTIC 21 PR 22 36 36 30+

26 Doxo/DTIC 6 SD 6+ 137 105 6+

Tabelle 5: Viertlinienchemotherapie
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Fig. 7: PFS nach Viertlinienchemotherapie alle Patienten
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1.10.3 Komedikation mit Dexrazoxan

Die Komedikation mit Dexrazoxan erfolgte im ausgewerteten Patientenkollektiv
ausschlie8lich im Rahmen von Kombinationschemotherapien mit Doxorubicin und
Dacarbacin. Die Patienten waren bei Ersteinsatz von Dexrazoxan im Median 57,5 Jahre
alt [22 - 69 Jahre]. 9 der 32 Patienten (28 %) waren bei Beginn der Therapie mit
Dexrazoxan 65 Jahre oder alter.

Dexrazoxan wurde den Patienten in drei verschiedenen Ausgangssituationen

verabreicht:

Funf Patienten erhielten Dexrazoxan als Primarprophylaxe (z.B. bei vorbekannten

Herzschaden) ab der ersten anthrazyklinhaltigen Chemotherapie.

Die anderen 27 Patienten waren zum Zeitpunkt des Ersteinsatzes von Dexrazoxan
bereits mit einer anthrazyklinhaltigen Chemotherapie behandelt worden. Diese

Patientengruppe unterteilt sich noch einmal

2a in Patienten, bei denen Dexrazoxan ab Beginn einer neu eingeleiteten
anthrazyklinhaltigen Therapie eingesetzt wurde - und
2b in Patienten, die Dexrazoxan wahrend einer laufenden Chemotherapie ab

Erreichen einer bestimmten kumulativen Anthrazyklindosis erhalten haben.

Zwei Patienten (Nummer 7 und 24) fallen sowohl in Gruppe 2a als auch 2b und wurden
mit ihren jeweiligen Therapien getrennt in den Gruppen ausgewertet. In den Angaben
beziglich der kumulativen Anthrazyklindosis sowie der linksventrikularen
Ejektionsfraktion und Ergebnisse der Echokardiographien vorher und nachher sind die
Therapien dieser beiden Patienten zur Vereinfachung jeweils zusammengefasst

worden.
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Nr | Chemo 1 Ergebnis Chemo 2 Ergebnis Chemo 3 Ergebnis Chemo 4 Ergebnis Dexrazoxan
Monate Monate Monate Monate | ab Chemo | ab Zyklus | Zyklen ab Dosis
mg/m?2

1 Ifosfamid SD | 15 Doxo/DTIC | SD | 24 2 1 4 0

2 | Epillfo PR | 19 Doxo/DTIC | SD | 16 2 5 1 556
3 | Epillfo PR | 47 Doxo/DTIC | SD | 14 2 5 2 420
4 Doxo/lfo PD Ifosfamid PD Doxo/DTIC | PR | 8 3 5 2 420
5 | Epillfo PD Doxo/DTIC | PR | 7 2 7 3 540
6 | Epi/lfo PR | 11 Doxo/DTIC | CR | 18 2 1 10 360
7 Doxorubicin SD |3 Ifosfamid PD Doxo/DTIC | PR | 16 Doxo/DTIC | SD | 7 3 5 7 500
7 4 1 5 850
8 | Epillfo SD | na. Doxo/DTIC | PR | 16 Trofosfamid | SD | 5 Doxo/DTIC | SD | 7 4 1 6 570
9 Doxol/Ifo PD Gem/Doce PD Doxo/DTIC | SD | 7 3 3 4 290
10 | Eto/Ifo/Doxo SD |9 Ifosfamid PD Doxo/DTIC | SD | 12 3 5 5 500
11 | Epillfo PR | na. Doxo/DTIC | CR | 20 Doxo/DTIC | SD |3 3 3 2 455
12 | Epil/lfo PR [ 11 Cyclo/Topo | PD Doxo/DTIC | PD 3 1 2 300
13 | Epi/lfo SD | n.a. Doxo/DTIC | SD | 13 Doxo/DTIC | SD |7 3 3 4 585
14 | Epi/lfo PR | na. Doxo/DTIC | PR | 6 Doxo/DTIC | PD 3 1 1 480
15 | Doxo/DTIC SD | 20+ 1 5 1 260
16 | Trofosfamid PD Doxo/DTIC | PR |9 2 7 4 420
17 | VAIA adjuvant | n.a Doxo/DTIC | SD | 3 2 1 4 240
18 | Epil/lfo SD | 6 Doxo/DTIC | SD | 6 2 3 6 360
19 | Doxo/DTIC SD | 16 1 7 2 450
20 | Doxollfo SD |5 Trofosfamid | PD DTIC SD | 6 Doxo/DTIC | SD | 13 4 7 6 510
21 | Epil/lfo SD (7 Doxo/DTIC | PD 2 1 2 470
22 | Ifosfamid PD Doxo/DTIC | PR | 15 Trabectedin | SD | 13 Doxo/DTIC | SD | 6 4 1 6 450
23 | Doxo/DTIC SD |8 1 1 5 0
24 | Doxo/DTIC PR | 25 Ifosfamid PD Gem/Doce PD Doxo/DTIC | PR | 22 1 7 2 450
24 4 1 21 600
25 | Trofosfamid SD | 18 Doxo/DTIC | SD | 20 2 7 10 450
26 | Doxorubicin SD | 13 Ifosfamid PD Trabectedin | SD | 10 Doxo/DTIC | SD | 6+ 4 1 6 450
27 | Trofosfamid PD Trabectedin | PD Doxo/DTIC | PR | 8+ 3 1 8 0
28 | Epil/lfo PR | 13 Trabectedin | PD Doxo/DTIC | SD | 5+ 3 1 5 240
29 | Doxo/DTIC PR | 13 1 1 7 0
30 | Gem/Doce PD Trabectedin | SD | 5 Doxo/DTIC | PD 3 1 2 0
31 | Gem/Doce SD | 20+ Doxo/DTIC | PR | 18+ 2 5 4 300
32 | Doxo/DTIC PR | 16+ 1 7 2 450

Tabelle 6: Komedikation mit Dexrazoxan

1.10.3.1 Dexrazoxan als Primarprophylaxe bei kardialer Vorerkrankung

Funf Patienten erhielten Dexrazoxan ab Beginn der ersten anthrazyklinhaltigen

Chemotherapie (,Patientengruppe 1“). Bei diesen Patienten bestanden bereits vor

Einleitung der Therapie kardiale Vorerkrankungen, so dass das Risiko kardialer

Nebenwirkungen bei Durchfihrung einer anthrazyklinhaltigen Therapie als sehr hoch

eingeschatzt wurde. Aufgrund der kardialen Vorschadigung wurde sogar bei drei dieser

Patienten in der Erst- beziehungsweise Zweitlinientherapie zundchst gegen die

Durchfuihrung einer anthrazyklinhaltigen Chemotherapie entschieden.

Das Risiko kardialer Nebenwirkungen einer Therapie mit konventionellen, d. h. nicht-

liposomalen Anthrazyklinen wurde bei diesen Patienten als so hoch eingeschatzt, dass

sie entweder nur mit liposomalen Anthrazyklinen hatten behandelt werden kénnen (off-



Seite 40

label, geringe Datenbasis) oder aber durch die Gabe von Dexrazoxan bereits priméar
praventiv eine Substanz mit dem Ziel der Kardioprotektion bekommen hatten.

Nr Chemotherapie Anthrazykline Herzschéadigung EF Ergebnis
1 2 3 nachher vorher nachher vorher nachher
mg/m? % % Monate
. . zusatzlich geringe
. Vorhofflimmern, geringe X . .

1 Ifosfamid Doxo/DTIC 216 . rechts-atriale Dilatation, | 65 66 SD 24

pulmonale Hypertonie, MI I°
LVH

KHK-1, intermittierend i

23 Doxo/DTIC 325 . kein Echo 56 SD 8
Vorhofflimmern
diastolische

27 Trofosfamid Trabectedin Doxo/DTIC 525 Relaxationsstorung, idem 64 67 PR 8+
MEIe, THI, PLI®
V.a. KHK, hypertensive
Herzerkrankung, diastolische

29 Doxo/DTIC 525 o ) 43 61 PR |13
diastolische Relaxationsstorung

Relaxationsstérung

KHK-2, Z.n.Myokardinfarkt,
30 Gem/Doce Trabectedin Doxo/DTIC 120 . kein Echo 50 PD
Z.n.AICD-Implantation

Tabelle 7: Dexrazoxan als Primarprophylaxe

Patientin Nummer 1 litt unter einer absoluten Arrhythmie bei Vorhofflimmern und erhielt
neoadjuvant 3 Zyklen Chemotherapie mit Ifosfamid mono. 3 Jahre spater wurden bei
einem Rezidiv ihres Sarkomes 4 Zyklen Chemotherapie mit Doxorubicin/Dacarbacin in
Verbindung mit Dexrazoxan gegeben. Es wurde eine stabile Erkrankung (SD) fur 24
Monate erreicht. Die Echokardiographien nach Therapieabschluss (kumulative
Anthrazyklindosis 216 mg/m2) und auch nach einem Nachbeobachtungszeitraum von 7

Jahren zeigten keine Veranderungen zum Vorbefund, die LVEF lag im Normbereich.

Bei Patient 23 bestanden eine koronare Eingeféal3erkrankung, ein intermittierend
auftretendes Vorhoffimmern sowie eine Uberregionale Hypokinesie mit einer
geringgradig eingeschréankten LVEF vor Therapiebeginn. Er erhielt als
Erstlinientherapie Doxorubicin/Dacarbacin und Dexrazoxan bei bekannten pulmonalen
und cerebralen Metastasen, die sich zum Zeitpunkt der Therapieeinleitung unter
Radiatio gréRenprogredient zeigten. Es wurde eine kumulative Doxorubicindosis von
325 mg/mz appliziert. Es wurde kein Abfall der LVEF unter der Therapie nachgewiesen.
Im Nachbeobachtungszeitraum von 3 Monaten traten klinisch keine Zeichen einer
anthrazyklininduzierten Kardiomyopathie auf; der Patient verstarb nach diesen drei
Monaten akut und unerwartet (Lungenarterienembolie?, Schlaganfall?), eine Obduktion
wurde nicht durchgefihrt.
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Patient Nummer 29 mit multiplen Vorerkrankungen hatte vor Therapiebeginn eine
eingeschréankte LVEF von 43 % und ausgepréagte Kinetikstorungen bei hypertensiver
Herzerkrankung und Verdacht auf koronare Herzerkrankung. Es wurde die
Erstlinientherapie mit Doxorubicin/Dacarbacin priméar in Kombination mit Dexrazoxan
eingeleitet. Parallel wurde die medikamentése Therapie mit einem ACE-Hemmer,
einem Diuretikum und einem Betablocker begonnen. Die kumulative Anthrazyklindosis
lag nach Therapieende bei 525 mg/m2. Durch die Chemotherapie konnte eine partielle
Remission fur die Dauer von 13 Monaten erreicht werden. In den
echokardiographischen Verlaufskontrollen, auch ein Jahr nach Abschluss der Therapie,
zeigte sich eine deutliche Verbesserung der LVEF bis in den Normbereich,

Kinetikstdrungen waren nicht mehr nachweisbar.

Bei Patient Nummer 30 mit koronarer Zweigefal3erkrankung, Zustand nach
Myokardinfarkt, AICD-Implantation und leicht eingeschrankter LVEF wurde erst in dritter
Linie, nach Chemotherapien mit Gemcitabin/Docetaxel und Trabectedin, eine Therapie
mit Doxorubicin/Dacarbacin und Dexrazoxan durchgefiihrt. Zu diesem Zeitpunkt
bestanden bereits pulmonale und pleurale Metastasen. Nach 2 Zyklen (kumulative
Anthrazyklindosis 120 mg/m2) zeigte sich bildgebend ein Progress, so dass die
Therapie erneut umgestellt wurde. Es fanden sich auch im Verlauf keine Zeichen einer

Herzinsuffizienz.

Patient 27 hat retrospektiv betrachtet keine echte Indikation fir eine primére
kardioprotektive Prophylaxe mit Dexrazoxan gehabt, sie aber trotzdem erhalten. Nach
eigenanamnestischen Angaben bestand bei dem Patienten bei Chemotherapiebeginn
eine koronare Herzerkrankung. Es wurde trotz einer im Normbereich liegenden LVEF
und ohne relevante echokardiographisch nachweisbare kardiale Vorschaden fur die
primare Komedikation mit Dexrazoxan entschieden. Die applizierte Doxorubicin-
Gesamtdosis lag nach Therapie bei 525 mg/m2. Echokardiographisch zeigten sich keine
Veranderungen, die LVEF lag weiterhin im Normbereich. Retrospektiv betrachtet
bestand (wie bereits erwahnt) keine Indikation der primaren Gabe von Dexrazoxan, die
koronare Herzerkrankung liel3 sich auch im Nachhinein durch keine Befunde

bestatigen.
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Die applizierte kumulative Anthrazyklindosis in der Gruppe der primar-prophylaktisch
mit Dexrazoxan behandelten Patienten betrug im Median 325 mg/m? [120 — 525
mg/m2]. Durch diese Therapie wurde eine mediane progressionsfreie Zeit von 13
Monaten [0 — 24, bzw. 8+ Monate; 95 % Konfidenzintervall 5,2 — 20,8 Monate] erreicht.
Die mittlere Nachbeobachtungszeit ab Beginn der Dexrazoxan einschliessenden
Therapie betrug 22,6 Monate (78, 7, 8+, 17+, 3+ Monate; Mittelwert 22,6 Monate),

wobei drei der funf Patienten zum Auswertungszeitpunkt am Leben waren.

1.10.3.2 Dexrazoxan nach Anthrazyklinvorbehandlung: Gruppe 2a

Elfmal erhielten Patienten nach Anthrazyklinvorbehandlung Dexrazoxan ab dem ersten
Zyklus einer erneuten anthrazyklinhaltigen Chemotherapie. Dexrazoxan wurde im
Median ab einer kumulativen Doxorubicindosis von 450 mg/m2 [240 — 850 mg/mZ]
verabreicht. Die Komedikation erfolgte im Median fur 5 Zyklen [1-21 Zyklen].

Bei diesen Patienten gingen der hier ausgewerteten Therapie mit dem Anthrazyklin und
Dexrazoxan als Komedikation ein bis drei weitere Chemotherapielinien voraus. Alle
Patienten hatten im Vorfeld mindestens eine Chemotherapie mit einem Anthrazyklin
und Ifosfamid als Monosubstanzen oder im Rahmen einer Kombinationschemotherapie
erhalten. Funf Patienten waren zuséatzlich mit Dacarbacin, drei Patienten mit
Trabectedin und ein Patient mit Gemcitabin/Docetaxel vorbehandelt. Im Median betrug
das progressionsfreie Uberleben unter bzw. nach den vorangegangenen (dexrazoxan-
freien) anthrazyklinhaltigen Therapien 13 Monate [3 -25 Monate]. Drei Vortherapien
flossen nicht in diese Angabe ein: eine Therapie erfolgte adjuvant, zwei Therapien
wurden aufgrund einer ifosfamidinduzierten Encephalopathie nach 2 Zyklen umgestellt.
Das Intervall zwischen Erstdiagnose des Sarkomes und Einleitung der Therapie mit
Dexrazoxan in der Komedikation lag im Median bei 33 Monaten [8 — 137 Monate]. Das
mediane Intervall zwischen Metastasierung und Beginn der Therapie lag bei 26,5
Monaten [10 — 105 Monate].

Das mediane PFS ab Beginn der Dexrazoxan enthaltenden Chemotherapie lag bei 7
Monaten [0 — 22 Monate; 95 % Konfidenzintervall 3,7 — 10,2 Monate].



Seite 43

Nr | Chemo 1 Ergebnis Chemo 2 Ergebnis Chemo 3 Ergebnis Chemo 4 Ergebnis Dexrazoxan
Monate Monate Monate Monate | ab Chemo | ab Zyklus | Zyklen ab Dosis
mg/m2

6 Epi/lfo PR [ 11 Doxo/DTIC | CR | 18 2 1 10 360
7 Doxorubicin SD | 3 Ifosfamid PD Doxo/DTIC | PR | 16 Doxo/DTIC | SD | 7 4 1 5 850
8 Epi/lfo SD | na. Doxo/DTIC | PR | 16 Trofosfamid | SD | 5 Doxo/DTIC | SD | 7 4 1 6 570
12 | Epilifo PR [ 11 Cyclo/Topo | PD Doxo/DTIC | PD 3 1 2 300
14 | Epillfo PR | na. Doxo/DTIC | PR | 6 Doxo/DTIC | PD 3 1 1 480
17 | VAIA adjuvant | n.a Doxo/DTIC | SD | 3 2 1 4 240
21 | Epillfo SD |7 Doxo/DTIC PD 2 1 2 470
22 | Ifosfamid PD Doxo/DTIC PR | 15 Trabectedin | SD | 13 Doxo/DTIC | SD | 6 4 1 6 450
24 | Doxo/DTIC PR [ 25 Ifosfamid PD Gem/Doce PD Doxo/DTIC | PR | 22 4 1 21 600
26 | Doxorubicin SD | 13 Ifosfamid PD Trabectedin | SD | 10 Doxo/DTIC | SD | 6+ 4 1 6 450
28 | Epillfo PR [ 13 Trabectedin | PD Doxo/DTIC | SD | 5+ 3 1 5 240

Tabelle 8: Patientengruppe 2a

—1 Uberlebensfunktion
1,07 —t— Zensiert
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Fig. 8: PFS Patientengruppe 2a

1.10.3.3 Dexrazoxan nach Anthrazyklinvorbehandlung: Gruppe 2b

Achtzehnmal erhielten Patienten Dexrazoxan ab Erreichen einer bestimmten
kumulativen Anthrazyklindosis. Bei diesen Patienten wurde sich sozusagen innerhalb
einer laufenden Therapie mit Doxorubicin/Dacarbacin fir die zusatzliche Gabe von
Dexrazoxan entschieden, im Median ab einer kumulativen Doxorubicindosis von 450
mg/m?2 [260 — 585 mg/mZ2], egal ob gerade die Erst- oder bereits die Viertlinientherapie
durchgefuhrt wurde. Im Median erfolgte die Komedikation mit Dexrazoxan fur 3,5
Zyklen [1 — 10 Zyklen]. Das mediane progressionsfreie Uberleben durch diese
Chemotherapie betrug 13 Monate [3 — 25 Monate; 95% Konfidenzintervall 8,8 — 17,2
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Monate], ab Beginn der Gabe von Dexrazoxan 9 Monate [2 — 21 Monate; 95 %
Konfidenzintervall 2,1 — 15,9 Monate].

Elfmal konnte eine Krankheitsstabilisierung und siebenmal eine partielle Remission
erreicht werden. Bei drei Patienten halt das Therapieansprechen zum

Auswertungszeitpunkt seit 16, 18 beziehungsweise 20 Monaten an.

Nr | Chemo 1 Ergebnis Chemo 2 Ergebnis Chemo 3 Ergebnis Chemo 4 Ergebnis Dexrazoxan
Monate Monate Monate Monate | ab Chemo | ab Zyklus | Zyklen ank:g?;ils

2 | Epillfo PR | 19 Doxo/DTIC | SD | 16 2 5 1 556
3 | Epillfo PR | 47 Doxo/DTIC | SD | 14 2 5 2 420
4 | Doxollfo PD Ifosfamid PD Doxo/DTIC | PR | 8 3 5 2 420
5 Epi/lfo PD Doxo/DTIC | PR | 7 2 7 3 540
7 Doxorubicin | SD | 3 Ifosfamid PD Doxo/DTIC | PR | 16 Doxo/DTIC | SD | 7 3 5 7 500
9 | Doxo/lfo PD Gem/Doce | PD Doxo/DTIC | SD | 7 3 3 4 290
10 | Eto/lfo/Doxo | SD | 9 Ifosfamid PD Doxo/DTIC | SD | 12 3 5 5 500
11 | Epi/lfo PR | na. Doxo/DTIC | CR | 20 Doxo/DTIC | SD | 3 3 3 2 455
13 | Epillfo SD | na. Doxo/DTIC | SD | 13 Doxo/DTIC | SD | 7 3 3 4 585
15 | Doxo/DTIC | SD | 20+ 1 5 1 260
16 | Trofosfamid | PD Doxo/DTIC | PR | 9 2 7 4 420
18 | Epillfo SD | 6 Doxo/DTIC | SD | 6 2 3 6 360
19 | Doxo/DTIC SD | 16 1 7 2 450
20 | Doxol/Ifo SD | 5 Trofosfamid | PD DTIC SD | 6 Doxo/DTIC | SD | 13 4 7 6 510
24 | Doxo/DTIC PR | 25 Ifosfamid PD Gem/Doce | PD Doxo/DTIC | PR | 22 1 7 2 450
25 | Trofosfamid | SD | 18 Doxo/DTIC | SD | 20 2 7 10 450
31 | Gem/Doce SD | 20+ Doxo/DTIC | PR | 18+ 2 5 4 300
32 | Doxo/DTIC | PR | 16+ 1 7 2 450

Tabelle 9: Patientengruppe 2b

—1Uberlebensfunktion
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Fig. 9: progressionsfreies Uberleben Patientengruppe 2b
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1.10.3.4 Sonderfille Patienten 7 und 24

Zwei Patienten (Nummer 7 und 24) erhielten zweimalig eine Chemotherapie mit
Doxorubicin/Dacarbacin einschliel3lich der Komedikation mit Dexrazoxan und werden
deshalb an dieser Stelle gesondert erlautert. Diese Patienten erhielten Dexrazoxan in
einer ersten Therapie unabhéangig von der Anzahl vorangegangener Zyklen ab
Erreichen einer bestimmten kumulativen Anthrazyklindosis und in einer zweiten

Therapie primar ab dem ersten Zyklus der neu eingeleiteten Therapie.

Nr | Dexrazoxan Anthrazykline Herzschadigung EF Ergebnis

ab Chemo | ab Zyklus | Zyklen | vorher | nachher | vorher nachher vorher | nachher

mg/m2 | mg/m2 % % Monate

7 500 850 diastolische Relaxationsstérung, Ml I° idem 68 66 PR | 16
5 850 1125 diastolische Relaxationsstorung, Ml I° idem, Ml 1I°, TI° 65 73 SD |7

2 450 600 diastolische Relaxationsstérung idem, geringe LVH | 77 >60 PR | 25
24 | 4 1 21 600 1860 diastolische Relaxationsstorung, geringe LVH | idem 56 50 PR | 22

Tabelle 10: Ubersicht Patienten 7 und 24

3
7 |14
1

N koo

Patient 7 erhielt als Erstlinientherapie Doxorubicin mono mit dem Ergebnis einer
stabilen Erkrankung fur 3 Monate. Die folgende Therapie mit Hochdosis-Ifosfamid
wurde bei Nachweis eines Progresses nach 2 Zyklen beendet. In der Drittlinientherapie
wurde die Chemotherapie mit Doxorubicin/Dacarbacin eingeleitet. Bei Erreichen einer
kumulativen Doxorubicindosis von 500 mg/m2 wurde die Komedikation mit Dexrazoxan
begonnen. Die kumulative Doxorubicindosis nach Abschluss der Therapie betrug 850
mg/m2. Es wurde eine partielle Remission fur 16 Monate erreicht. Aufgrund des guten
Therapieansprechens und der guten Vertraglichkeit der Therapie wurde bei Progress
der Grunderkrankung erneut fir die Durchfihrung der Chemotherapie mit
Doxorubicin/Dacarbacin entschieden, diesmal vom ersten Zyklus an mit Dexrazoxan.
Ergebnis war eine stabile Erkrankungssituation fiir weitere 7 Monate, die kumulative
Doxorubicindosis nach Therapie lag bei 1125 mg/m2. Kardiale Vorerkrankungen

bestanden nicht, die LVEF lag vor und nach Therapie im Normbereich.

Patient 24 erhielt bereits in der Erstlinienchemotherapie Doxorubicin/Dacarbacin, ab
einer kumulativen Doxorubicindosis von 450 mg/m?2 wurde zusatzlich fur 2 Zyklen
Dexrazoxan appliziert. Ergebnis war eine partielle Remission fur 25 Monate. Folgende
Therapieversuche mit Hochdosis-Ifosfamid und der Kombination Gemcitabin/Docetaxel
mussten jeweils nach 2 Zyklen bei Nachweis einer Krankheitsprogression abgebrochen

werden. Aufgrund der langen progressionsfreien Zeit unter der anthrazyklinhaltigen
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Therapie wurde sich trotz einer kumulativen Doxorubicindosis von 600 mg/m? erneut fur
die Therapie mit Doxorubicin/Dacarbacin entschieden. Kardiale Vorerkrankungen
bestanden nicht. Die echokardiographischen Verlaufsuntersuchungen zeigten einen
klinisch nicht relevanten Abfall der LVEF schon vor Beginn der zweiten
anthrazyklinhaltigen Therapie von initial 77 auf 56 %. Der Patient wurde fur weitere 21
Zyklen bis zu einer kumulativen Doxorubicindosis von 1860 mg/m? unter Komedikation
mit Dexrazoxan behandelt. Es konnte wiederum ein langes progressionsfreies
Uberleben von 22 Monaten erzielt werden. Nach Therapieabschluss wurde eine
linksventrikulare Ejektionsfraktion von 50 % dokumentiert. Den Abfall nach der ersten
Therapie fuhren wir auf die Anthrazykline zuriick, die ohne Kardioprotektion verabreicht
worden waren - unter Komedikation mit Dexrazoxan blieb die LVEF stabil, es

entwickelte sich keine klinisch manifeste Herzinsuffizienz.

1.10.3.5 Patientengruppen 2a und 2b zusammengefasst

Im Median wurde Dexrazoxan ab einer kumulativen Anthrazyklindosis von 450 mg/mz?
[240 — 585 mg/m?] angewendet. Vor Behandlungsbeginn bestanden bei diesen
Patienten keine klinisch relevanten Herzschaden. Elfmal wurden prétherapeutisch eine
diastolische Relaxationsstorung, siebenmal eine geringgradige linksventrikulare
Hypertrophie, achtmal Klappeninsuffizienzen ersten bis zweiten Grades, zweimal eine
pulmonale Hypertonie und je einmal Rechtsherzbelastungszeichen oder chronisches
Vorhofflimmern beschrieben. Bei zwdlf Patienten konnten Normalbefunde erhoben
werden. Die LVEF betrug vor Therapiebeginn im Median 65,5 % [54 — 77 %)].

Die verabreichte kumulative Anthrazyklindosis (Doxorubicin) entsprach zum Zeitpunkt
der Auswertung im Median 750 mg/m2 [330 — 1860 mg/m?Z].

Das mediane progressionsfreie Uberleben ab Beginn der Dexrazoxan enthaltenden
Chemotherapie betrug 9 Monate [0 — 25 Monate; 95 % Konfidenzintervall 1,5 — 16,5
Monate], das mediane Gesamtiberleben ab Beginn der Komedikation mit Dexrazoxan
17 Monate [1 — 60+ Monate; 95 % Konfidenzintervall 12 — 22 Monate].
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Nr | Anthrazyklindosis Herzschadigung LVEF
vor Dexrazoxan | nachher | vor Therapie nach Therapie vorher nachher
mg/m? mg/m? % %
2 556 631 nein nein 67 7
3 | 420 600 nein diastolische Relaxationsstérung 70 67
4 420 570 diastolische Relaxationsstorung, Tl I° idem + Ml I° 65 66
5 | 540 795 nein diastolische Relaxationsstérung 71 66
6 360 1110 Z.n. Operation und Radiatio einer retrokardialen idem 65 64
Metastase, geringe LVH, Ml I°, regionale Hypokinesien
7 | 500 1125 diastolische Relaxationsstérung, Ml I° idem + Ml 1I°, TI° 68 73
8 570 1020 diastolische Relaxationsstdrung idem + geringe LVH, globale Hypokinesie 60 67
9 | 290 590 MIIe, TII® idem + globale Hypokinesie, diastolische Relaxationsstérung | 73 69
10 | 500 800 diastolische Relaxationsstorung, geringe LVH idem 63 57
11 | 455 675 nein nein 57 61
12 | 300 400 nein globale Hypokinesie 69 48
13 | 585 810 diastolische Relaxationsstorung, geringe LVH idem 55 64
14 | 480 555 nein kein Echo 56
15 | 260 330 diastolische Relaxationsstorung, geringe LVH idem + globale Hypokinesie 66 52
16 | 420 720 nein nein 70 70
17 | 240 490 nein nein 57 66
18 | 360 780 diastolische Relaxationsstorung, Ml I°, Tl I° idem 74 69
19 | 450 600 diastolische Relaxationsstorung idem 75 64
20 | 510 045 diastolische Relaxationsstérung, MI 1°, pulmonale idem 66 63
Hypertonie, geringe LVH
21 | 470 620 nein nein 60 60
22 | 450 810 diastolische  Relaxationsstérung,  geringe  LVH, kein Echo 56
Vorhofflimmern, Ml I°, TI I°
24 | 450 1860 diastolische Relaxationsstérung idem + geringe LVH 7 50
25 | 450 1200 pulmonale Hypertonie, MI 1°, TI e, idem 61 64
Rechtsherzbelastung
26 | 450 900 nein nein 55 60
28 | 240 540 geringe LVH, diastolische Relaxationsstdrung idem 64 67
31 | 300 600 nein nein 70 58
32 | 450 600 nein nein 54 51

Tabelle 11: Patientengruppen 2a und 2b zusammengefasst
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Von 25 der 27 Patienten aus Gruppe 2 lagen fur diese Auswertung Echokardiographien
nach Therapieende vor. Die mediane LVEF betrug nach Abschluss der Therapie 64 %
[48 — 77 %].

Bei 12 der 25 Patienten kam es im Therapieverlauf und follow-up zu keinem messbaren
Abfall der LVEF. Bei den anderen auswertbaren 13 Patienten kam es im Median zu
einem Abfall der LVEF um 5 Prozentpunkte [1 — 27 Prozentpunkte].

Bei vier Patienten wurden echokardiographische Verédnderungen unter oder nach
anthrazyklinhaltigen Chemotherapien im Sinne von neuen Hypokinesien und/oder Abfall
der LVEF um mehr als zehn Prozentpunkte wahrend der Therapien als
anthrazyklininduzierte Kardiomyopathie gewertet. Bei diesen Patienten traten auch im
Nachbeobachtungszeitraum keine klinischen Zeichen einer Herzinsuffizienz auf.

Bei drei dieser vier Patienten waren die genannten echokardiographischen
Veranderungen bereits vor der zusatzlichen Gabe von Dexrazoxan in Kombination zur
Fortfihrung einer bereits begonnenen Chemotherapie nachzuweisen und nahmen unter
der dexrazoxanhaltigen Therapie nicht mehr zu. Bei diesen Patienten muss davon
ausgegangen werden, dass bei bereits bestehender anthrazyklininduzierter
Kardiomyopathie Dexrazoxan trotz Gabe weiterer Anthrazykline die Progression der
Kardiomyopathie verhinderte und somit die Therapiefortfiihrung erméglichte.

Lediglich bei einer Patientin wurde ein signifikanter Abfall der LVEF unter
kardioprotektiver Therapie mit Dexrazoxan nachgewiesen. Bei dieser Patientin
(Nummer 12) entwickelte sich eine Kardiomyopathie nach Applikation einer kumulativen
Doxorubicindosis von 400 mg/m2. Nach einer anthrazyklinhaltigen Vortherapie
(kumulative Dosis 300 mg/m2) und normaler Echokardiographie erhielt die Patientin
zwei Zyklen Doxorubicin/Dacarbacin mit Dexrazoxan. Im Anschluss zeigten sich
echokardiographisch eine klinisch nicht relevante globale Hypokinesie und ein Abfall
der linksventrikularen Ejektionsfraktion um 21 Prozentpunkte; die Therapie wurde bei

Nachweis einer Krankheitsprogression beendet.

Bei Patient Nummer 9 sah man bei einer echokardiographischen Verlaufskontrolle unter
einer Therapie mit Anthrazyklinen ohne Dexrazoxan (Anthrazyklindosis zu diesem
Zeitpunkt 290 mg/m?2) eine neu aufgetretene globale Hypokinesie. Daraufhin wurde die
anthrazyklinhaltige Chemotherapie um Dexrazoxan erweitert und zusatzlich eine

Therapie mit einem ACE-Hemmer eingeleitet. Die Chemotherapie wurde fortgefiihrt
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(kumulative Anthrazyklindosis 590 mg/m?), die LVEF blieb bis Therapieende stabil im
Normbereich. Nach 22 Monaten fand sich bei Klinisch zunehmender
Belastungsdyspnoe entsprechend NYHA II-lll ein deutlicher Abfall der LVEF um 25
Prozentpunkte. Gleichzeitig wurde aber eine fulminante Progression monstréser
Lungenmetastasen nachgewiesen, an der der Patient kurzfristig verstarb, so dass
letztendlich nicht eindeutig geklart werden konnte, ob die Dyspnoe Zeichen einer

symptomatischen Herzinsuffizienz oder Folge der fortgeschrittenen Metastasierung war.

Bei Patientin Nummer 15 fiel unter laufender anthrazyklinhaltiger Chemotherapie ein
Abfall der LVEF auf. Ab diesem Zeitpunkt (kumulative Anthrazyklindosis 260 mg/m?)
wurde die Therapie mit Dexrazoxan kombiniert. 6 Monate nach Therapieende
(kumulative Anthrazyklindosis 330 mg/m?2) wurde zusatzlich eine globale Hypokinesie
diagnostiziert, die LVEF blieb mittelgradig eingeschrankt. Die Patientin litt nicht unter

klinischen Zeichen einer Herzinsuffizienz.

Patient Nummer 24 ist schon gesondert erlautert worden. Nach einer
anthrazyklinhaltigen Vortherapie (ohne begleitende Gabe von Dexrazoxan, kumulative
Anthrazyklindosis 450 mg/m?) war die LVEF von 77 auf 56 % gesunken. Dennoch
erhielt der Patient weitere 21 Zyklen Chemotherapie mit Doxorubicin/Dacarbacin in
Kombination mit Dexrazoxan bis zu einer kumulativen Doxorubicindosis von 1860

mg/mz?; die LVEF am Ende der Therapie lag bei 50 %.

Von zwei Patienten gibt es keine Echokardiographie nach Abschluss der Therapie. Bei
einem Patienten (Nummer 14) wurde die Therapie mit Doxorubicin/Dacarbacin und
Dexrazoxan als ultima ratio bei Nachweis einer massiven Krankheitsprogression und
schlechtem Performancestatus durchgefihrt; der Patient verstarb nach einem Zyklus an
den Folgen seiner metastasierten Grunderkrankung. Bei dem anderen Patienten
(Nummer 22) gibt es lediglich eine Echokardiographie kurz vor Therapieende mit

Nachweis einer im unteren Normbereich liegenden LVEF.
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1.10.4 Nachbeobachtung

Die in den bisherigen Tabellen angegebenen Daten zu den echokardiographischen
Untersuchungen nach Therapie beziehen sich auf Untersuchungen, die in engem
zeitichem Zusammenhang zu den Therapien erfolgt sind. Die folgende Tabelle gibt
einen Uberblick Uber spater erhobene Daten, also Verlaufskontrollen Monate oder
Jahre nach Beendigung der Dexrazoxan enthaltenden Chemotherapie. Diese Daten
sind unvolistandig; es gab nur von neun Patienten Echokardiographien im
Nachbeobachtungszeitraum. Bei den anderen Patienten wurden im Rahmen dieser
Arbeit die Patientenakten Uberprift, ob es klinisch Hinweise auf das Vorliegen einer
Herzinsuffizienz im weiteren Verlauf gab.

Ein Patient (Nummer 6) entwickelte nach einem Beobachtungszeitraum von 21
Monaten nach der letzten anthrazyklinhaltigen Chemotherapie (Gesamtdosis 1110
mg/m?) eine klinisch manifeste, vermutlich anthrazyklininduzierte dilatative
Kardiomyopathie mit einem Rickgang der LVEF um 29 Prozentpunkte. Nach Einleitung
einer Herzinsuffizienztherapie (ACE-Hemmer, Betablocker, Diuretikum) wurde nach
weiteren 9 Monaten eine verbesserte LVEF nachgewiesen; klinisch blieb der Patient
stabil mit einer chronischen Belastungsdyspnoe (NYHA II).

Die vier Patienten (Nummer 9, 12, 15 und 24), bei denen die echokardiographischen
Veranderungen im Sinne von neu aufgetretenen Hypokinesien und/oder Abfall der
LVEF um mehr als 10 Prozentpunkte wahrend der Therapie als anthrazyklininduzierte
Kardiomyopathie gewertet wurden, blieben auch im Nachbeobachtungszeitraum ohne
klinische Zeichen einer Herzinsuffizienz.

Ein Patient (Nummer 14) verstarb unmittelbar nach Therapie, so dass keine weiteren

Angaben mdglich sind.
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Nr Herzschadigung LVEF Nachbeobachtung
klinische Hinweise
. . . . Intervall Ende
vor Therapie nach Therapie vorher nachher Echokardiographie auf
X - CHT — Tod
Herzinsuffizienz
% % 1-ja, 2- nein in Monaten
1 Vorhofflimmern,  geringe  pulmonale | idem, zusétzlich geringe 65 66 Echo 75 Monate nach Therapie: LVEF 63%, sonst R 76
Hypertonie, Ml I° rechtsatriale Dilatation, LVH Befund idem
2 nein nein 67 77 2 16
3 nein diastolische Relaxationsstérung 70 67 2 12
4 diastolische Relaxationsstérung, Tl I° idem + MI I° 65 66 2 5
5 nein diastolische Relaxationsstérung 71 66 2 5
. - . Echo 21 Monate nach Therapie: LVEF 35% +
Z.n. Operation und Radiatio einer . ) ) ) )
) ) . biventrikulare Dilatation - Beginn ACE-Hemmer,
6 retrokardialen Metastase, geringe LVH, [ idem 65 64 1 30
Betablocker, Diuretikum
MI I°, regionale Hypokinesien .
Echo 30 Monate nach Therapie: LVEF 45%
7 diastolische Relaxationsstorung, Ml 1° idem, M1 1I°, TI® 68 73 2 15
) . . idem + geringe LVH, globale
8 diastolische Relaxationsstérung . 60 67 2 15
Hypokinesie
idem + globale Hypokinesie, Echo 14 Monate nach Therapie: LVEF 44%, sonst
9 MIIe, TI I o . 73 69 ) 2 14
diastolische Relaxationsstérung Befund idem
diastolische Relaxationsstérung, geringe | Echo 11 Monate nach Therapie: LVEF 58%, sonst
10 idem 63 57 ) 2 12
LVH Befund idem
11 | nein nein 57 61 2 8
12 | nein globale Hypokinesie 69 48 2 2
diastolische Relaxationsstérung, geringe | Echo 11 Monate nach Therapie: LVEF 67%, sonst
13 idem 55 64 . 2 20
LVH Befund idem
14 | nein 56 0
diastolische Relaxationsstérung, geringe | . o Echo 6 Monate nach Therapie: LVEF 50%, sonst
15 idem + Gberregionale Hypokinesie | 66 52 2 17+
LVH Befund idem
Echo 5 Monate nach Therapie: LVEF 70%, sonst
16 | nein nein 70 70 2 9
Befund idem
17 | nein nein 57 66 2 18+
diastolische Relaxationsstorung, diastolische  Relaxationsstérung,
18 74 69 2 1
MII°, THI® MIe, TH®
19 | diastolische Relaxationsstorung idem 75 64 2 17+
diastolische Relaxationsstérung, Ml 1°, | Echo 6 Monate nach Therapie: LVEF >60%, sonst
20 . ) idem 66 63 ) ) . 2 8+
pulmonale Hypertonie, geringe LVH Befund idem, intermittierend Vorhofflattern
21 | nein nein 60 60 2 1
diastolische Relaxationsstérung, geringe
22 ) 56 2 6
LVH, Vorhofflimmern, Ml I°, T1 I°
23 | KHK-1, intermittierend Vorhofflimmern 56 2 3
24 | diastolische Relaxationsstorung idem + geringe LVH 7 50 2 14+
pulmonale Hypertonie, MI I°, Tl 1I°,
25 idem 61 64 2 27+
Rechtsherzbelastung
26 | nein nein 55 60 2 2+
diastolische Relaxationsstérung, .
27 idem 64 67 2 1+
MLIe, TLHI, PLI®
geringe LVH, diastolische |
28 X idem 64 67 2 2+
Relaxationsstorung
V.a. KHK, hypertensive Herzerkrankung, ~ Echo 10 Monate nach Therapie: LVEF 61%,
29 diastolische Relaxationsstérung 43 61 2 14+
diastolische Relaxationsstérung + M, THI®
KHK-2, Z.n.Myokardinfarkt,
30 ) 50 2 2+
Z.n.AICD-Implantation
31 | nein nein 70 58 2 11+
32 | nein nein 54 51 2 10+

Tabelle 12: Nachbeobachtungszeitraum
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1.10.5 Outcome

Bei 28 Patienten trat im Median nach 12 Monaten [0 — 146 Monate] eine
Metastasierung auf. Zum Zeitpunkt der Auswertung waren 13 Patienten am Leben, 19
verstorben. Die applizierte mediane kumulative Anthrazyklindosis lag im gesamten
Patientenkollektiv bei 610 mg/m2 (Patientengruppe 1: 325 mg/m2 [120 — 525 mg/mZ],
Patientengruppe 2: 750 mg/m2 [330 — 1860 mg/m?]). Das mediane Gesamtiberleben ab
Erstdiagnose des Sarkomes lag bei 57 Monaten [11 - 216+ Monate; 95 %
Konfidenzintervall: 37,7 - 76,3 Monate], das OS ab Auftreten von Metastasen bei 47
Monaten [8 — 132+ Monate; 95 % Konfidenzintervall: 29,3 - 64,7 Monate].

Nr | Erstdiagnose — Metastasierung | Tod? Erstdiagnose —Tod | Metastasen — Tod
Intervall in Monaten 1-ja, 2-nein | Intervall in Monaten | Intervall in Monaten

1 17 1 120

2 | 146 1 208 62

3 1 66

4 |5 1 19 14

5 12 1 34 22

6 (1 1 57 56

7 0 1 48 48

8 |1 1 48 47

9 |5 1 24 19

10 | 11 1 36 25

11 |1 1 36 35

12 | 33 1 bb| 22

13 |8 1 55 47

1410 1 11 11

15 | 17 2 38+ 21+

16 | 84 1 120 33

17 | 13 2 85+ 72+

18 |0 1 14 14

1910 2 24+ 24+

20 | 63 2 156+ 84+

21 1 13

22 | 38 1 97 59

23|13 1 21 8

2410 2 66+ 66+

25| 84 2 216+ 132+

26 | 33 2 143+ 110+

27 | 15 2 39+ 24+

28 | 13 2 38+ 25+

29 |0 2 18+ 18+

30 | 2 2 14+ 12+

31 2 57+

32 | 37 2 54+ 17+

Tabelle 13: Outcome
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Fig. 11: Gesamtuberleben zwischen Erstdiagnose der Tumorerkrankung und Tod bzw.
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Fig. 12: Gesamtiuberleben ab Metastasierung bis Tod bzw. letztem Kontakt
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1.11 Auswertung des eigenen Patientenkollektivs: Zusammenfassung

Es wurden die Daten von 32 Patienten ausgewertet, die bezlglich Priméarlokalisation,
Entitat, Erkrankungsgipfel und Metastasierung eine typische Population von Personen

widerspiegelt, die am Weichgewebssarkom erkrankt ist.

25 der 32 Patienten erhielten als Erstlinientherapie eine anthrazyklinhaltige
Chemotherapie. Das mediane progressionsfreie Uberleben (PFS) ab Beginn der
Erstlinienchemotherapie betrug 11 Monate [0 — 47 Monate, 95 % Konfidenzintervall 5,9
— 16,1 Monate]. Bei 24 Patienten (davon 21 Patienten mit anthrazyklinhaltiger
Chemotherapie) konnte durch die Erstlinientherapie mindestens eine stabile
Erkrankung (SD) oder sogar eine partielle Remission (PR) erreicht werden (,clinical
benefit rate® [CBR] = SD+PR+CR fur alle Erstlinientherapien 75 %; flur die
anthrazyklinhaltigen Erstlinienchemotherapien 84 %). Das Gesamtiberleben (OS) ab
Beginn der Erstlinienchemotherapie betrug fur alle Patienten im Median 46 Monate [7 -
117 Monate; 95 % Konfidenzintervall: 30,2 — 61,8 Monate].

Eine Zweitlinienchemotherapie erhielten insgesamt 27 der 32 Patienten (84,4 %), 16
von ihnen eine anthrazyklinhaltige. FUr alle auswertbaren Patienten, die eine
Zweitlinientherapie erhalten hatten, betrug das mediane PFS 6 Monate [0 — 24 Monate;
95 % Konfidenzintervall 1,0 — 11,1 Monate]. Bei 16 der 27 Patienten (davon 15
Patienten mit  anthrazyklinhaltiger =~ Chemotherapie)  wurde durch die
Zweitlinienchemotherapie mindestens eine Krankheitsstabilisierung erreicht (CBR flr
alle Zweilinientherapien 59 %; fur die anthrazyklinhaltigen 93,8 %). Fir die Patienten,
die mindestens eine Krankheitsstabilisierung erreicht haben, lag das mediane PFS bei
14 Monaten [3 — 24 Monate, 95 % Konfidenzintervall: 10,1 — 17,9 Monate].

Insgesamt 16 der 32 Patienten (50 %) erhielten eine Drittlinienchemotherapie, 11 von
ihnen eine anthrazyklinhaltige. Fir alle Patienten, die eine Drittlinienchemotherapie
erhalten hatten, betrug das mediane PFS ab Einleitung der Therapie 7 Monate [0 — 16
Monate; 95 % Konfidenzintervall 5,2 — 8,8 Monate]. Bei 12 Patienten, davon 8 mit
anthrazyklinhaltiger Therapie, wurde eine stabile Erkrankung oder eine partielle

Remission erreicht (CBR fur alle Patienten mit Drittlinienchemotherapie 75 %; fur
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Patienten mit anthrazyklinhaltiger Therapie 72,7 %). Fir die Patienten, die mindestens
eine Krankheitsstabilisierung erreicht haben, lag das mediane PFS bei 8 Monaten [3 —
16 Monate; 95 % Konfidenzintervall: 3,7 — 12,2 Monate].

Nur 6 der insgesamt 32 Patienten erhielten eine Viertlinienchemotherapie. Sie wurden
alle mit Doxorubicin/Dacarbacin behandelt. Das mediane Intervall zwischen
Erstdiagnose und Beginn dieser Therapie lag bei 60,5 Monaten [25 - 137 Monate],
zwischen Feststellung der Metastasierung und Einleitung der Therapie bei 41,5
Monaten [25 - 105 Monate]. Bei allen Patienten konnte mindestens eine
Krankheitsstabilisierung erreicht werden. Von diesen 6 Patienten sind zum
Erhebungszeitpunkt 3 Patienten am Leben. Das mediane progressionsfreie Uberleben
lag bei 7 Monaten [6 — 22 Monate; 95 % Konfidenzintervall: 5,9 — 8,0 Monate].

Die Komedikation mit Dexrazoxan erfolgte mit dem Ziel der Kardioprotektion im
ausgewerteten Patientenkollektiv ausschlief3lich im Rahmen von
Kombinationschemotherapien mit Doxorubicin und Dacarbacin. Dexrazoxan wurde
Uberwiegend in der Zweit- und Drittlinien-Chemotherapie, zum Teil aber auch in der
Erst- und Viertlinientherapie eingesetzt. Bei keinem der ausgewerteten Patienten wurde
die dexrazoxanhaltige Chemotherapie aufgrund nicht tolerierbarer bzw. nicht
kontrollierbarer Nebenwirkungen abgebrochen. Die Patienten waren bei Ersteinsatz von
Dexrazoxan im Median 57,5 Jahre alt [22 - 69 Jahre]. 9 der 32 Patienten (28 %) waren
bei Beginn der Therapie mit Dexrazoxan 65 Jahre alt oder éalter. Es wurden
echokardiographische Verlaufskontrollen zur Friherkennung einer
anthrazyklininduzierten Kardiomyopathie durchgefuhrt.

Finf Patienten mit kardialen Vorerkrankungen erhielten Dexrazoxan als
Primarprophylaxe ab Einleitung der ersten anthrazyklinhaltigen Chemotherapie. Die
kumulativ verabreichte Anthrazyklindosis lag bei diesen Patienten im Median bei 325
mg/m2 [120 — 525 mg/m?]; das mediane progressionsfreie Uberleben ab Beginn der
Therapie betrug 13 Monate [0 — 24 Monate; 95 % Konfidenzintervall 5,2 — 20,8 Monate].
Eine anthrazyklininduzierte Kardiomyopathie in Folge der Chemotherapie wurde bei

keinem dieser Patienten nachgewiesen.
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Bei den anderen 27 Patienten bestanden vor Gabe der ersten anthrazyklinhaltigen
Chemotherapie keine klinisch relevanten kardialen Vorerkrankungen. Sie erhielten
Dexrazoxan ab Erreichen einer bestimmten kumulativen Anthrazyklindosis oder nach
Anthrazyklinvorbehandlung ab Einleitung einer erneuten anthrazyklinhaltigen Therapie.
Im Median wurde Dexrazoxan bei diesen Patienten ab einer kumulativen
Doxorubicindosis von 450 mg/m? [240 — 585 mg/m?] eingesetzt. Die verabreichte
kumulative Anthrazyklindosis lag bei dieser Patientengruppe zum Auswertungszeitpunkt
im Median bei 750 mg/m2 [330 — 1860 mg/m2].

Das mediane progressionsfreie Uberleben ab Beginn der Dexrazoxan enthaltenden
Chemotherapie betrug bei diesen 27 Patienten 9 Monate [0 — 25 Monate; 95 %
Konfidenzintervall 1,5 — 16,5 Monate], das mediane Gesamtiuberleben ab Beginn der
Komedikation mit Dexrazoxan 17 Monate [1 — 60+ Monate; 95 % Konfidenzintervall 12
— 22 Monate].

Keiner der Patienten entwickelte wahrend oder nach Abschluss der Dexrazoxan
enthaltenden Chemotherapien eine klinisch relevante Herzinsuffizienz.

Bei 3 der 27 Patienten bestanden bereits vor Beginn der kardioprotektiven
Kombinationstherapie mit Dexrazoxan echokardiographische Veranderungen im Sinne
von neuen Hypokinesien und/oder Abfall der LVEF um mehr als 10 Prozentpunkte, die
wahrend oder nach einer anthrazyklinhaltigen Therapie aufgetreten waren und als
anthrazyklininduzierte Kardiomyopathie gewertet wurden. Bei keinem dieser Patienten
verschlechterte sich die Herzfunktion bis Therapieende signifikant weiter, nachdem die
anthrazyklinhaltige Chemotherapie in Kombination mit Dexrazoxan fortgefuhrt wurde.
Die Patienten blieben auch im Nachbeobachtungszeitraum ohne klinische Zeichen
einer Herzinsuffizienz.

Lediglich bei einer Patientin wurde ein signifikanter Abfall der LVEF unter
kardioprotektiver Therapie mit Dexrazoxan nachgewiesen. Bei dieser Patientin
entwickelte sich eine Kardiomyopathie (Abfall der linksventrikularen Ejektionsfraktion
um 21 Prozentpunkte) nach Applikation einer kumulativen Doxorubicindosis von 400
mg/m?2, nachdem ab Erreichen einer kumulativen Doxorubicindosis von 300 mg/m? und
bei normaler Echokardiographie die Chemotherapie unter kardioprotektiver Ko-
Medikation mit Dexrazoxan fortgefuhrt worden war. Die Chemotherapie wurde beendet
und die Herzfunktion verschlechterte sich nicht weiter. Bei dieser Patientin wurde die

Herzinsuffizienz nie klinisch symptomatisch.
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Ein Patient entwickelte nach Gabe einer kumulativen Doxorubicin-Dosis von 1110
mg/m? und weiteren 21 Monaten Nachbeobachtungszeit eine klinisch manifeste

Linksherzinsuffizienz, deren Symptome sich medikamentds gut kontrollieren liessen.

Insgesamt wurden bei den 32 Patienten 58 anthrazyklinhaltige Chemotherapien
durchgefuhrt. Das mediane progressionsfreie Uberleben nach  einer
anthrazyklinhaltigen Chemotherapie (53 auswertbar) lag beim ausgewerteten
Patientenkollektiv bei 11 Monaten [0 — 47 Monate; 95 % Konfidenzintervall 7,6 — 14,3
Monate]. Die mediane Gesamtiberlebenszeit ab Erstdiagnose betrug 57 Monate [11 —
216+ Monate; 95 % Konfidenzintervall 37,7 - 76,3 Monate], ab Feststellung einer
Metastasierung 47 Monate [8 — 132+ Monate; 95 % Konfidenzintervall 29,3 - 64,7
Monate]. Das mediane Gesamtiberleben ab Beginn der ersten anthrazyklinhaltigen
Chemotherapie betrug 46 Monate [3 — 83+ Monate; 95 % Konfidenzintervall 30,3 — 61,7
Monate].
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5. Diskussion

Bislang existieren nur wenige Daten zum Einsatz von Dexrazoxan als kardioprotektive
Komedikation im Rahmen anthrazyklinhaltiger Chemotherapien bei Sarkompatienten.
Die im Rahmen der Literaturrecherche gefundenen Untersuchungen, die die
vordefinierten Kriterien der Recherche erfillten, fanden oftmals an inhomogenen
Patientengruppen statt, die nur vereinzelt Sarkompatienten enthielten. Im Vergleich mit
Kontrollgruppen, die kein Dexrazoxan erhalten hatten, wurden eine geringere kardiale
Nebenwirkungsrate, ein geringerer Abfall der LVEF und ein geringeres Auftreten von
Kardiomyopathien beschrieben. Zudem wurde kein signifikanter Unterschied beziglich
Responserate, progressionsfreiem Uberleben und Gesamtiiberleben beobachtet. Die
Pharmakologie der eingesetzten Chemotherapeutika und deren Toxizitat wurden nicht
signifikant beeinflusst. Im Rahmen der Literaturrecherche fanden sich keine Daten zur
Behandlung von Patienten mit kardialen Vorerkrankungen.

Im zweiten Teil der Arbeit wurden aus der Patientendatenbank des Sarkomzentrums
Berlin-Brandenburg alle Patienten identifiziert, die im Laufe der Behandlung ihrer
Erkrankung eine anthrazyklinhaltige Chemotherapie unter Kardioprotektion mit
Dexrazoxan erhalten hatten. Insgesamt gingen 32 Patienten in diese retrospektive
Analyse ein. Diese Patienten wurden insbesondere im Hinblick auf ihre

Behandlungsergebnisse und das kardiale Monitoring ausgewertet.

Die Fragestellungen der Arbeit sind wie folgt zusammenzufassen:

1. Kann durch eine Komedikation mit Dexrazoxan auch bei Patienten mit
kardialer Vorschadigung (z.B. nach Myokardinfarkt, bei bekannter
Linksherzinsuffizienz etc.) die Gabe einer anthrazyklinhaltigen Chemotherapie
ermoglicht werden, ohne dass es durch die Therapie zu limitierenden

Herzschaden kommt?

5 der 32 Patienten erhielten Dexrazoxan bei bestehenden kardialen Vorerkrankungen
praventiv ab Einleitung der ersten anthrazyklinhaltigen Therapie bis zu einer
kumulativen Anthrazyklindosis von im Median 325 mg/m2. Keiner dieser Patienten

entwickelte wahrend der Therapie oder in der Nachbeobachtungszeit eine
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neue/zunehmende Kardiomyopathie, eine Verschlechterung der Herzfunktion oder
andere Hinweise auf eine relevante therapieinduzierte Kardiotoxizitat.

Es existieren keine publizierten Daten, aus denen abgeleitet werden kénnte, ob und in
welchem Ausmal? sich die Herzfunktion bei Patienten mit kardialer Vorschadigung unter
anthrazyklinhaltigen Therapien auch mit niedrigen kumulativen Doxorubicin-Dosen
ohne zusatzliche Gabe von Dexrazoxan verschlechtert und ob bei diesen Patienten das
Ausmal’ der Kardiotoxizitat héher ist als bei Patienten ohne kardiale Vorschadigung.
Die eigenen Ergebnisse sprechen daflr, dass auch bei Sarkompatienten mit kardialer
Vorbelastung Anthrazykline unter engmaschigem kardialen Monitoring und

kardioprotektiver Begleitmedikation mit Dexrazoxan eingesetzt werden konnen.

2. Kann durch die Komedikation mit Dexrazoxan wahrend einer anthrazyklin-
haltigen Chemotherapie eine hdhere kumulative Gesamtdosis appliziert
werden? und

3. Kann durch die Komedikation mit Dexrazoxan wahrend einer anthrazyklin-

haltigen Chemotherapie die Kardiotoxizitat reduziert werden?

Aufgrund eines ehemals guten Therapieansprechens und oftmals fehlender weiterer
therapeutischer Optionen wurde bei 27 Patienten trotz hoher bereits verabreichter
kumulativer Anthrazyklindosen oder kardialer Vorerkrankungen fur eine Fortfiihrung
oder erneute Einleitung einer anthrazyklinhaltigen Chemotherapie entschieden. Mit dem
Ziel der Kardioprotektion wurde Dexrazoxan als Komedikation verabreicht. Dexrazoxan
wurde bei diesen 27 Patienten ab einer medianen Anthrazyklindosis von 450 mg/mz
[240-585mg/m?]  eingesetzt. Die verabreichte kumulative Dosis lag zum

Auswertungszeitpunkt im Median bei 750 mg/mz2 [330 — 1860 mg/m?2].

Der besonders steile Pravalenzanstieg der anthrazyklininduzierten chronischen
Herzinsuffizienz ab einer kumulativen Doxorubicin-Dosis von 550 mg/m2 hat in den
achtziger Jahren zur Festlegung kumulativer Maximaldosen fur die Verwendung von
Anthrazyklinen gefuhrt [47]. Eine neuere Publikation spricht allerdings fur eine sogar
noch hoéhere Pravalenz der Kardiotoxizitat als in den friheren Studien gefunden wurde
[45]. Die Autoren fassen die Ergebnisse von drei Phase-3 Studien zusammen, in denen
insgesamt 630 Patienten mit Mammakarzinom und Lungenkarzinom mit Doxorubicin

behandelt worden sind. Es wurde gezeigt, dass bei einer kumulativen Doxorubicindosis
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von 400 mg/m? etwa 5 %, bei 550 mg/m? etwa 26 %, und bei 700 mg/m? schon etwa 48
% der Patienten eine anthrazyklinassoziierte Kardiomypathie aufwiesen.

In der klinischen Routine werden auch bei der Behandlung von Patienten mit
metastasierten Weichgewebssarkomen Anthrazykline im Allgemeinen nur bis zu einer
kumulativen Doxorubicindosis von 400 bis 550 mg/m? eingesetzt.

Insgesamt haben 5 der 27 Patienten echokardiographisch Zeichen einer
Kardiomyopathie entwickelt, wovon allerdings nur ein Patient auch klinische Zeichen
der Herzinsuffizienz aufwies.

Interessanterweise bestand bei drei dieser funf Patienten die Kardiomyopathie nach
Anthrazyklinvorbehandlung bereits vor Einleitung einer dexrazoxanhaltigen
Kombinationstherapie und verschlechterte sich unter weiterer Chemotherapie mit
Doxorubicin nun in Kombination mit kardioprotektiver Dexrazoxan-Komedikation weder
wahrend der Therapie noch im Nachbeobachtungszeitraum. Somit wurde bei diesen
drei Patienten nur durch Gabe von Dexrazoxan die weitere Therapie mit Anthrazyklinen
ermdglicht, die ansonsten bei nachgewiesener anthrazyklininduzierter Herzschadigung
hatte abgebrochen werden missen.

Im eigenen Patientengut betrug die kumulative Anthrazyklindosis im Median 750 mg/mz.
Laut Literaturangaben (siehe oben) ist bei dieser Dosis bei ca. 50% der Patienten eine
anthrazyklininduzierte Herzinsuffizienz zu erwarten. Das bei uns beobachtete Auftreten
einer klinisch manifesten Kardiomyopathie bei lediglich einem von 27 Patienten zeigt,
dass unter Kardioprotektion mit Dexrazoxan wesentlich héhere kumulative Dosierungen

verabreicht werden kdénnen.

4. Profitieren Patienten mit Weichgewebssarkomen von einer Behandlung mit

héheren kumulativen Anthrazyklin-Dosen?

Das mediane progressionsfreie Uberleben ab Beginn der Dexrazoxan enthaltenden
Chemotherapie betrug bei den 27 mit Anthrazyklinen vorbehandelten Patienten 9
Monate und das mediane Gesamtiberleben ab Beginn der Komedikation mit
Dexrazoxan 17 Monate. Dabei ist zu bedenken, dass die publizierte mediane
Uberlebenszeit von Patienten mit Weichgewebssarkomen ab dem Auftreten von
Metastasen bzw. ab Beginn der Erstlinientherapie in grossen Studien bzw.
Fallsammlungen nur etwa 12 Monate [92] betragt und dass die hier ausgewerteten

Patienten vor Einleitung der Dexrazoxan enthaltenden Kombinationschemotherapie
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progredient waren. Insofern durften die Dexrazoxan enthaltenden
Kombinationschemotherapien wesentlich zu dem gegenuber der Erwartung deutlich

besseren Gesamtiiberleben beigetragen haben.

Bei den in dieser Arbeit retrospektiv ausgewerteten zusammengefasst 32 Patienten
betrug die mediane Gesamtuberlebenszeit ab Erstdiagnose des Sarkomes 57 Monate,
ab Feststellung einer Metastasierung 47 Monate und ab Beginn der ersten
anthrazyklinhaltigen Chemotherapie 46 Monate, was ebenfalls wahrscheinlich nicht nur
Ausdruck einer positiven Selektion der ausgewerteten Patienten sondern Folge der
immer wieder durch die Chemotherapie erreichten Krankheitsstabilisierungen bzw.

Remissionen sein dirfte.

5. Profitieren Patienten von der erneuten Gabe von Anthrazyklinen unter
Komedikation mit Dexrazoxan bei einer Progression ihres Sarkomes, wenn sie
friher bereits einmal mit Anthrazyklinen behandelt worden sind und auf die

Therapie angesprochen hatten (Stellenwert der Reexposition)?

Es ist kein Standard, Patienten mit fortgeschrittenen Sarkomen, die im Rahmen ihrer
Erstlinien-Chemotherapie Anthrazykline erhalten und auf diese Therapie angesprochen
haben, bei einer Progression der Erkrankung in einer spateren Therapielinie erneut mit
Anthrazyklinen zu behandeln. Es existieren keine publizierten Daten zum Stellenwert

einer solchen Reexposition.

Insgesamt 23 der 27 ohne kardiale Vorbelastung mit hohen kumulativen
Anthrazyklindosen behandelten Patienten erhielten im Verlauf ihrer Sarkombehandlung
mehrfach Anthrazykline (bis zu drei anthrazyklinhaltige Therapielinien). Die erste
Reexposition mit Anthrazyklinen nach anthrazyklinhaltiger Erstlinientherapie flhrte bei
21 der 23 Patienten, das heisst bei 91% der Patienten, zu mindestens einer erneuten
Krankheitsstabilisierung; das progressionsfreie Uberleben betrug nach Einleitung dieser

Therapie im Median 12 Monate.
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6. Zusammenfassung

Zur chemotherapeutischen Behandlung von Patienten mit Weichgewebssarkomen
stehen nur wenige Medikamente zur Verfigung. Anthrazykline gehéren zu den
wirksamsten Substanzen. Die dosisabhangige Kardiotoxizitat zahlt zu den wichtigsten
Komplikationen einer Behandlung mit Anthrazyklinen und ist h&aufig dosislimitierend.
Eine Substanz, die als Komedikation zu Anthrazyklinen nachgewiesenermal3en deren
Kardiotoxizitat verringern kann, ist der Eisen-Chelator Dexrazoxan.

Diese Arbeit entstand mit dem Ziel, durch die Auswertung eigener klinischer
Erfahrungen (retrospektive Studie) und einer Literaturrecherche die Wirksamkeit einer
Dexrazoxan-Komedikation im Hinblick auf eine Reduktion der Kardiotoxizitat in der
Behandlung von Weichgewebssarkomen zu untersuchen.

Fir diese Arbeit wurden die Daten von allen 32 Patienten ausgewertet, die im
Sarkomzentrum Berlin-Brandenburg eine anthrazyklinhaltige Chemotherapie in
Kombination mit Dexrazoxan mit dem Ziel der Kardioprotektion erhalten haben.

Funf Patienten mit kardialen Vorerkrankungen erhielten Dexrazoxan als
Primarprophylaxe ab Einleitung der ersten anthrazyklinhaltigen Chemotherapie bis zu
einer kumulativen Anthrazyklindosis von im Median 325 mg/m2. Keiner dieser Patienten
entwickelte wahrend der Therapie oder in der Nachbeobachtungszeit eine
neue/zunehmende Kardiomyopathie, eine Verschlechterung der Herzfunktion oder
andere Hinweise auf eine relevante therapieinduzierte Kardiotoxizitat.

Die anderen 27 der insgesamt 32 Patienten (ohne kardiale Vorerkrankungen) erhielten
Dexrazoxan ab Erreichen einer medianen kumulativen Anthrazyklindosis von 450
mg/m2. Die diesen 27 Patienten insgesamt applizierte kumulative Anthrazyklindosis
betrug im Median 750 mg/mz2. Fir diese Gesamtdosis ware aufgrund publizierter Daten
eine Kardiomyopathie-Rate von circa 50 % zu erwarten gewesen. Demgegeniber
wurde aber nur bei zwei Patienten (7 %) trotz Dexrazoxan-Komedikation eine
echokardiographisch nachweisbare Kardiomyopathie und nur bei einem Patienten eine
klinisch manifeste Kardiomyopathie, die medikamentds gut behandelbar, war
beobachtet.

Das mediane progressionsfreie Uberleben ab Beginn der Dexrazoxan enthaltenden
Chemotherapie betrug bei den 27 mit Anthrazyklinen vorbehandelten Patienten 9
Monate und das mediane Gesamtuberleben ab Beginn der Komedikation mit

Dexrazoxan 17 Monate. Bei allen der meist intensiv vorbehandelten Patienten wurde
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vor Einleitung der Dexrazoxan enthaltenden Kombinationschemotherapie eine
Progression ihrer Erkrankung dokumentiert. Bei den in dieser Arbeit retrospektiv
ausgewerteten Patienten betrug die mediane Gesamtiberlebenszeit ab Metastasierung
47 Monate, ab Beginn der ersten anthrazyklinhaltigen Chemotherapie 46 Monate und
war damit wesentlich langer, als die publizierte mediane Uberlebenszeit von Patienten
mit Weichgewebssarkomen ab dem Auftreten von Metastasen bzw. ab Beginn einer

Erstlinien-Chemotherapie von nur etwa 12 Monaten.

Bislang existieren keine Daten zum Stellenwert einer Reexposition mit Anthrazyklinen
bei Patienten mit fortgeschrittenen Sarkomen, die eine erneute Progression der
Erkrankung zeigen. 23 Patienten erhielten im Verlauf ihrer Sarkombehandlung
mehrfach Anthrazykline (bis zu drei anthrazyklinhaltige Therapielinien). Die erste
Reexposition mit Anthrazyklinen nach anthrazyklinhaltiger Erstlinientherapie bewirkte
bei 21 der 23 Patienten (91 % der Patienten) erneut mindestens eine
Krankheitsstabilisierung. Das progressionsfreie Uberleben durch diese Therapie betrug
im Median 12 Monate.

Zusammenfassend kann festgestellt werden, dass Patienten trotz kardialer
Vorerkrankungen mit Anthrazyklinen behandelt werden kénnen, wenn bereits praventiv,
also ab Beginn der Therapie, Dexrazoxan angewendet wird. Zudem scheint die
Komedikation mit Dexrazoxan das Risiko des Auftretens einer Kardiotoxizitdt unter
Therapie mit Anthrazyklinen zu reduzieren, so dass deutlich hdhere kumulative Dosen
verabreicht werden konnen als in bisherigen Verdoffentlichungen beschrieben und
empfohlen. Besonders bedeutsam ist, dass Patienten auch nach einer
Anthrazyklinvorbehandlung bei einer Progression ihres fortgeschrittenen Sarkomes von
einer erneuten anthrazyklinhaltigen Therapie mit langem progressionsfreiem Uberleben

und verlangertem Gesamtuberlebens profitieren kdnnen.
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