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7 Zusammenfassung

Die Prognose des metastasierten Nierenzellkarzinoms (RCC) ist weiterhin
unbefriedigend. In der kombinierten Immunochemotherapie wird ein synergistischer
Effekt ohne wesentliche Erh6hung der substanzeigenen Nebenwirkungen angestrebt.
Fur die Kombination Interferon-alpha2a/ Vinblastin (IFN-a2a/VBL) und Interferon-
alpha2a/ Interleukin-2/ 5-Fluorouracil (IFN-a2a/ IL-2/ 5-FU) konnte die Induktion
objektiver Remissionsraten dokumentiert werden, die Uber die Ergebnisse der alleinigen
Gabe eines Immuntherapeutikums hinausgingen. Da trotz Vorliegen einer aktuellen
prospektiv-randomisierten Studie die  Wertigkeit der  oben genannten
Therapiekombinationen zueinander noch nicht abschlielend definiert scheint,
verglichen wir in einer retrospektiven Studie die Ergebnisse von IFN-a2a/ VBL und IFN-
a2a/ IL-2/ 5-FU hinsichtlich der Remissions- und Uberlebensraten sowie des
Toxizitatsprofils bei Patienten mit metastasiertem RCC.

In einer retrospektiven Unicenterstudie wurden 105 Patienten mit einem metastasierten
RCC ausgewertet, die im Zeitraum 1992 — 2002 durch s.c. IFN-a2a/ i.v. VBL (n=70,
Gruppe 1) oder s.c. IFN-a2a/ s.c. IL-2/ i.v. 5-FU (n=35, Gruppe 2) therapiert wurden.
Bei einem medianen Follow-up von 17 Monaten wurden die Remissions- und
Uberlebensdaten sowie das Toxizitatsprofil in den Gruppen dargestellt und miteinander,
unter besonderer Bericksichtigung des Lopez-Hanninen-Risiko-Score (LHRS),
verglichen.

Der Altersmedian aller Patienten betrug 61 Jahre. Patienten mit IFN-a.2a/ VBL-Therapie
erreichten ein medianes Gesamtuiberleben von 20 Monaten verglichen mit 17 Monaten
bei Patienten mit IFN-a2a/ IL-2/ 5-FU-Therapie (p=0,850). Es wurde in der Gruppe 1
eine objektive Ansprechrate von 25,7% erreicht, in der Gruppe 2 betrug die
Tumorremissionsrate  22,9%  (p=0,680). Patienten mit einem  objektiven
Therapieansprechen wiesen im Vergleich mit Patienten ohne Therapieresponse eine
signifikant bessere Uberlebensrate auf (mediane Uberlebenszeit: 36 vs. 10 Monate;
p=0,0001). Die nach dem Lopez-Hanninen-Risiko-Score gebildeten Gruppen
unterschieden sich ebenfalls signifikant im Gesamtiiberleben (p<0,0001). In den LHRS-
Gruppen 0, 1-3 und >3 betrugen die medianen Uberlebenszeiten 42 Monate, 22 Monate

und 7 Monate. Es traten bei jeder der therapieinduzierten Nebenwirkungen prozentual
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mehr Ereignisse in der Gruppe 2 als bei Patienten mit IFN-a2a/ VBL-Schema (Gruppe
1) auf. Signifikant waren diese Unterschiede bei den Grippe-&hnlichen-Symptomen
(85,7% vs. 57,1%; p=0,003), bei den Grad 3 / 4 — Leberenzymerhdhungen (14,3% vs.
1,4%; p=0,007), bei Ubelkeit/ Erbrechen (74,3% vs. 50%; p=0,017), bei der Auspragung
von Erythemen (74,3% vs. 10%; p<0,001) und bei dem Vorliegen eines Lungenddems
(17,1% vs. 2,9%; p=0,009). Vorzeitig abgebrochen wurde die Immunochemotherapie
bei 8 Patienten, zwei von ihnen verstarben am Myocardinfarkt.

Trotz der insgesamt eingeschréankten Prognose scheinen insbesondere Patienten mit
einer Tumorremission unter Immunochemotherapie hinsichtlich des Gesamtiuberlebens
zu profitieren. Bei vergleichbaren Remissions- und Uberlebensraten weisen Patienten
mit IFN-a2a/ VBL-Therapie im Vergleich zur IFN-a2a/ IL-2/ 5-FU-Therapie eine
geringere  Nebenwirkungsdichte auf. Zusammenfassend entsprechen unsere
Ergebnisse der Immunochemotherapie des metastasierten Nierenzellkarzinoms
annahernd den publizierten Daten aus der internationalen Literatur. Bei Ausschluss von
existierenden Kontraindikationen fur den Einsatz der zytokinbasierten Immuntherapie
(Hirnmetastasierung, akute Kreislauferkrankungen, Niereninsuffizienz, Zustand nach
Transplantation mit immunsuppressiver Therapie, Schwangerschaft oder Stillzeit)
lassen die hier vorliegenden Ergebnisse eines unselektionierten Patientengutes mit
einem metastasierten RCC die Immunochemotherapie sinnvoll erscheinen. In der
Zukunft missen anhand von Risikofaktoren, die in retrospektiven Studien definiert und
nachfolgend prospektiv evaluiert wurden, jene Patienten im Vorfeld demaskiert werden,
die hochwahrscheinlich von einer Immuntherapie profitieren. AuRerdem wird es dadurch
mdglich sein, Hochrisikogruppen zu definieren, bei denen die Immuntherapie weniger
nutzbringend erscheint. Der Lopez-Hanninen-Risiko-Score stellte ein geeignetes
Hilfsmittel zur  Prognoseabschétzung von  Patienten mit metastasiertem

Nierenzellkarzinom dar.
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9 Tabellarischer Lebenslauf

Mein Lebenslauf wird aus Datenschutzgrinden in der elektronischen Version meiner

Arbeit nicht mit veroffentlicht.
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