Chemotherapie des fortgeschrittenen
malignen Melanoms

Ein Uberblick anhand der Ergebnisse randomisierter
kontrollierter klinischer Studien
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Zusammenfassung

Das maligne Melanom stellt nach wie vor eine grof3e therapeuti-
sche Herausforderung fiir Onkologen und Dermatologen dar. Auf
100000 Einwohner in Europa kommen jdhrlich 10 neu diagnos-
tizierte Melanomerkrankungen. Nur durch eine frithe Diagnose
und addquate chirurgische Exzision kann eine Metastasierung
des Tumors verhindert werden. Bei ungefahr 20% der Patienten
fithrt die Erkrankung zur Metastasierung und zum Tod, denn im
Stadium IV der Erkrankung gibt es keine kurative Behandlung.
Keine der bisher durchgefiihrten Studien konnte eine therapeuti-
sche Uberlegenheit einer Polychemotherapie undjoder einer
Kombination mit Zytokinen gegeniiber einer Monochemothera-
pie mit DTIC allein belegen. Somit bleibt DTIC der Standard in der
Melanomtherapie, sowohl was Effektivitdt als auch Nebenwir-
kungsspektrum und Lebensqualitét betrifft.

Einfiihrung

Das maligne Melanom als der aggressivste Hautkrebs mit einer
in den letzten Jahrzehnten stdndig steigenden Inzidenz ist
grundsatzlich heilbar, vorausgesetzt, dass eine chirurgische Re-
sektion rechtzeitig durchgefiihrt wird. Sobald es zu einer Metas-
tasierung kommt, spricht das Melanom kaum noch auf konven-
tionelle Therapieformen (z. B. chirurgische Eingriffe, Chemothe-
rapie) an und die Mortalitadtsrate ist sehr hoch [1,2]. Hier soll ein
Uberblick iiber die randomisierten kontrollierten klinischen Stu-
dien der letzten 25 Jahre vermittelt werden, in denen zytotoxi-
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Abstract

Melanoma continues to present a major therapeutic challenge to
oncologists, and dermatologists. Ten melanomas per 100000 in-
habitants are newly diagnosed per year in Europe. Only early de-
tection and adequate surgical excision of the primary tumor will
prevent metastatic dissemination. Around 20% of affected pa-
tients will eventually metastasize and die of melanoma. No ef-
fective curative treatment ia available in stage IV of this disease.
Polychemotherapy and/or combination with cytokines did not
demonstrate superiority to single-agent DTIC which is still con-
sidered standard treatment in Europe.

sche Reagenzien an Melanompatienten im Stadium IV verab-
reicht wurden.

Randomisierte Studien zur alleinigen Verabreichung von
Zytostatika

Durch systemische Therapien des metastasierenden kutanen
Melanoms sind nur wenige dauerhafte Remissionen erreicht
worden und die therapeutische Zielsetzung beschrankt sich auf
palliative MaBnahmen [3]. Aus einer vor kurzem erschienenen
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Cochrane-Evaluierung der Behandlungsmethoden des Mela-
noms im Stadium IV ging hervor, dass keine randomisierte kon-
trollierte Studie einen Nachweis dafiir erbringen konnte, dass
eine systemische Therapie wirksamer als die beste unterstiitzen-
de Therapie und/oder Plazebo ist [3]. Unabhdngig davon sind
1500 Patienten im Stadium IV im Rahmen von vergleichenden
Studien randomisiert mit verschiedenen Chemotherapien be-
handelt worden. 1978 fiihrten Wittes u. Mitarb. [4] eine der ers-
ten kontrollierten randomisierten Studien durch, in der die Wirk-
samkeit von drei DTIC enthaltenden Kombinationen an 101 Pa-
tienten angewendet und verglichen wurden. Folgende klinische
Ansprechsraten (reponse rate RR) wurden ermittelt: DTIC + Cy-
clophosphamid 7/29 (24%); DTIC + Vinblastin 6/34 (18 %); DTIC +
Procarbazin 4/32 (13 %). Keine dieser Ansprechraten war im Ver-
gleich zu den anderen als signifikant hoher einzustufen. In simt-
lichen 3 Gruppen lag die mittlere Uberlebensdauer zwischen 3
und 5,5 Monaten und die Lebensverldngerung korrelierte auf sig-
nifikante Weise mit der klinischen Ansprechrate - die mittlere
Uberlebenszeit der auf die Therapie ansprechenden Patienten
war 11 Monate. Eine andere randomisierte Studie, in der die Wir-
kung von DTIC + Hydroxurea + BCNU als Kombination mit dieser
Kombinationschemotherapie plus BCG versus DTIC plus BCG
miteinander verglichen wurde, fithrte zu den folgenden Ergeb-
nissen: Eine RR von 31% wurde mit alleiniger Anwendung der
kombinierten Chemotherapie erreicht. Diese Chemotherapie,
verabreicht mit BCG, ergab eine RR von 27 %, wahrend die Thera-
pie mit DTIC plus BCG zu einer RR von 18 % fiihrte [5]. Die Uber-
lebenszeit, die in allen Gruppen durchschnittlich zwischen 5 und
7 Monaten lag, wurde durch die Zusammensetzung der Therapie
nicht beeinflusst. In einer neueren skandinavischen Phase-III-
Studie wurden 326 Patienten randomisiert und entweder mit
DTIC (D) und Vindesin (V) mit oder ohne den Zusatz von Cispla-
tin (P) behandelt [6]. Es ergab sich kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsarmen. Erhéhte Toxizitdt
wurde in dem Behandlungsarm, in dem Platin verabreicht wur-
de, beobachtet. Weiterhin gibt es Berichte iiber 5 Studien, in de-
nen die Behandlung einer Monotherapie mit DTIC mit verschie-
denen anderen Therapieschemata verglichen wurde [7 - 11]. Eine
erste randomisierte Phase-III-Studie verglich die DTIC-Monothe-
rapie mit einer kombinierten Therapie, bestehend aus Vinblastin
(V), Cisplatin (C) und Bleomycin (B) in 57 Patienten. Die RR be-
trug 14 % bei Behandlung mit Dacarbazin und 10% bei Therapie
mit VCB [7]. In einer dhnlichen Studie bekamen 119 Patienten
mit disseminiertem Melanom entweder eine Behandlung nur
mit DTIC oder DTIC kombiniert mit Vindesin (DV). Die Behand-
lung mit DTIC fiihrte zu einer Gesamt-Ansprechrate von 18%
(komplettes Ansprechen CR: 8%; partielles Ansprechen [>50%
Reduktion des Tumors] PR: 10%), wdhrend die Behandlung mit
DV eine Gesamt-Ansprechrate von 25% (CR:13%; PR:12 %) ergab.
Die Ansprechraten und die durchschnittlichen Zeiten des An-
sprechens auf Therapie zwischen den beiden Behandlungsarmen
waren nicht statistisch signifikant unterschiedlich [8]. In einer
neueren italienischen randomisierten Phase-II-Studie wurde
eine Kombination mit DTIC, BCNU, Cisplatin und Tamoxifen
(Dartmouth-Regimen) mit der Applikation von DTIC allein in
wenigen Patienten (n = 60) verglichen. Die Gesamt-Ansprechra-
te betrug 26% in dem Arm mit der kombinierten Therapie und
5% in dem DTIC-Arm [9]. Eine vergleichbare multizentrische
Phase-III-Studie mit 240 Patienten wurde in den USA durchge-
fiihrt [10]. Die mittlere Uberlebenszeit ab dem Zeitpunkt der
Randomisierung lag bei 7 Monaten und zwischen den beiden Be-

handlungsarmen konnte kein Unterschied in der Uberlebenszeit
festgestellt werden. Die Ansprechrate auf DTIC (RR = 10,2 %) un-
terschied sich von der fiir das Dartmouth-Regimen (18,5%) sta-
tistisch nicht (p = 0,09). Nebenwirkungen wie Knochenmark-
suppression, Ubelkeit/Erbrechen und Miidigkeit waren bedeu-
tend hdufiger in Patienten in dem Dartmouth-Arm [10]. Diese
letzten 2 Beispiele belegen, wie wichtig es ist, prospektiv-rando-
misierte Studien mit geniigend groRer Patientenzahl durchzu-
fiihren, um zu schliissigen Ergebnissen zu kommen. In einer 5.
Studie [11] wurde DTIC mit Temozolomid verglichen, eine neu
entwickelte oral verabreichte Substanz mit der besonderen Fd-
higkeit, die Hirn-/Blutschranke zu penetrieren. 305 Patienten
wurden randomisiert. Fiir beide Gruppen ergab sich eine RR von
ca. 13% und eine mittlere Uberlebenszeit von ca. 7 Monaten. Die
durchschnittliche progressionsfreie Uberlebenszeit (PFS) war
signifikant linger in der Temozolomid-behandelten Gruppe (1,9
Monate) als in der DTIC-behandelten Gruppe (1,5 Monate).

Randomisierte Studien zu Therapien mit Zytostatika und
Tamoxifen (TMX)

Fiinf randomisierte Studien wurden durchgefiihrt, um die mogli-
chen Vorteile einer Behandlung mit Tamoxifen (TMX) zu {iber-
priifen [12-16]. Ausgehend von der Hypothese, dass endokrine
Faktoren den klinischen Verlauf des Melanoms und das Anspre-
chen dieser Krankheit auf Behandlung beeinflussen, wurde eine
erste randomisierte Studie mit insgesamt 117 Patienten initiiert,
in der die Wirkung von DTIC allein mit einer Behandlung mit
DTIC plus TMX verglichen wurde [12]. Die Gesamt-RR in dieser
Studie war statistisch héher (28% vs. 12%) und die Uberlebens-
zeit war ldnger (Durchschnitt: 48 vs. 29 Wochen) fiir Patienten,
die mit DTIC plus TMX behandelt wurden, als fiir Patienten, die
nur DTIC bekommen hatten [12]. Leider konnte eine solche posi-
tive Wirkung von TMX in drei darauf folgenden Studien nicht be-
stdtigt werden. Rusthoven u. Mitarb. [13] berichteten {iber eine
randomisierte, doppelblinde, Plazebo-kontrollierte Studie mit
dem Ziel, RR und Uberlebenszeiten von Melanompatienten, die
entweder mit dem Dartmouth-Regimen (BCNU, DTIC, Cisplatin,
TMX) oder mit dieser dreifachen Kombination plus Plazebo statt
TMX behandelt wurden, zu vergleichen. Von 211 rekrutierten Pa-
tienten konnten 199 im Hinblick auf das Ansprechen und Toxizi-
tdt ausgewertet werden. Die Gesamt-Ansprechrate betrug 21%
(CR: 6%; PR: 14%) in der Gruppe mit der dreifachen Chemothera-
pie und 30% in der Gruppe mit dem Dartmouth-Regimen (CR:
3%; PR: 27%) (p = 0,187)[13]. 261 Patienten wurden in eine wei-
tere Studie eingeschlossen, randomisiert und in einen von 4 Be-
handlungsarmen (DTIC allein, DTIC plus Interferon [IFN], DTIC
plus TMX oder DTIC plus IFN plus TMX) eingeteilt [14]. 9 CR und
18 PR wurden in den Patienten beobachtet, die eine IFN-beinhal-
tende Behandlung bekamen, wahrend bei den Patienten, die kein
IFN bekamen, 4 CR und 18 PR dokumentiert werden konnten. 5
CR und 20 PR gab es bei Patienten, die mit TMX behandelt wur-
den, verglichen mit 8 CR und 16 PR in jenen, die kein TMX beka-
men. Diese Unterschiede in den klinischen Ansprechraten waren
alle nicht signifikant, wie es zwischen keinen der verschiedenen
Gruppen einen signifikanten Unterschied hinsichtlich der Uber-
lebenszeit gab. Bedeutend mehr schwer wiegende und lebensbe-
drohliche toxische Vorfélle gab es allerdings unter Behandlung
mit [FN [14]. Agarwala u. Mitarb. [15] fiihrten eine randomisierte
Studie bei 56 Patienten durch, um herauszufinden, ob bei einer
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Therapie mit DTIC (D) und Carboplatin (C) bessere Ergebnisse
durch den Zusatz von TMX erzielt werden kdnnten. Das klinische
Ansprechen (C + D: 10,7%, C + D + TXM: 14,3%) und die durch-
schnittliche Uberlebenszeit (C + D: 7 Monate, C + D + TXM: 4,6
Monate) fiir die beiden Therapien waren statistisch nicht signifi-
kant unterschiedlich [15]. Letztlich hat Creagan eine prospektive
randomisierte klinische Phase-III-Studie an 184 Patienten durch-
gefiihrt [16]. Unter Verwendung der gleichen Anordnung wie in
der Studie von Rusthoven [13] ergab die abschliefSende statisti-
sche Analyse, dass sich fiir keinen der maRgeblichen Parameter
- weder in dem mittleren Zeitintervall bis zum Progress (ca. 3
Monate) noch in der mittleren Uberlebenszeit (6,8 Monate)
noch in der progressionsfreien oder gesamten Uberlebenszeit -
ein signifikanter Unterschied zeigte [16].

Randomisierte Studien zu Therapien mit Zytostatika und
Zytokinen

Mehrere randomisierte Studien wurden durchgefiihrt, um die
therapeutische Wirkung von Interferon (IFN) zu {iberpriifen.
Schon vor 10 Jahren hat Falkson iiber eine Studie mit zwei Armen
berichtet, in der die Wirkung von DTIC allein mit der Wirkung
von DTIC plus IFN in 64 Patienten verglichen wurde. Diese Studie
deutete auf eine signifikant bessere RR in IFN-behandelten Pa-
tienten (53%) als in Patienten behandelt mit DTIC allein (20%)
[17]. In einer groBer angelegten Phase-II-Studie von Thomson
[18] mit einer dhnlichen Anordnung konnten diese Ergebnisse
nicht reproduziert werden. Als Ergebnis ergab sich eine An-
sprechrate von 17 % (DTIC) und von 21% (DTIC + IFN) in 170 Pa-
tienten, die nicht signifikant unterschiedlich waren. In einem
Versuch, mehr iiber die Wirkung von IFN zu erfahren, wurde
eine randomisierte Studie mit 3 Armen durchgefiihrt, um 2 ver-
schiedene Dosierungen von IFN kombiniert mit DTIC im Ver-
gleich zu DTIC allein zu priifen [19]. 266 Patienten wurden durch
Randomisierung in 3 verschiedene Behandlungsarme eingeteilt.
Der Anteil des objektiv messbaren Ansprechens auf die Therapie
inden 3 Gruppen (20%, 28 %, und 23 %) zeigten kaum Unterschie-
de und die Gesamt-Uberlebenszeiten waren vergleichbar (ca. 12
Monate) [19]. SchlieRlich hat Falkson in der oben genannten Stu-
die von 261 Patienten berichtet, die in einer randomisierten Stu-
die in zwei der 4 Behandlungsarme (DTIC allein, DTIC plus Inter-
feron [IFN], DTIC plus TMX oder DTIC plus IFN plus TMX) IFN er-
halten haben [14]. Keine Unterschiede konnten in den Gruppen
aufgezeigt werden.

Um die Wirkung von Interferon in Kombination mit Interleu-
kin-2 zu {iberpriifen, wurde in einer Studie mit insgesamt 85 Pa-
tienten IFN zusammen mit hoch dosiertem intravendsem (IV)
Bolus Interleukin-2 (IL-2) an einen Teil der Patienten verabreicht,
wadhrend der andere Teil hoch dosierten IL-2 allein bekam [20].
Unter den Patienten, die nur IL-2 bekamen, gab es ein partielles
klinisches Ansprechen von 5% (2/44 Patienten) verglichen mit
10% (4/41 Patienten) unter Behandlung mit der Kombination IL-
2/IFN. Das positive Ansprechen auf die Behandlung wadhrte
durchschnittlich 11,5 Monate (Variationsbreite: 2,0 bis 15,7+
Monate). Beim Vergleich der mittleren Uberlebenszeit (ca. 10
Monate) gab es keinen wesentlichen Unterschied zwischen den
2 Gruppen. Die Autoren kamen zu dem Schluss, dass die thera-
peutische Wirkung von hochdosiertem IL-2 (gemessen an der
Ansprechrate) durch die Zugabe von IFN nicht gesteigert wurde

[20]. In einer vor kurzem verdffentlichten franzésischen Studie
mit 117 Patienten wurde die Wirkung von IFN kombiniert mit
Cisplatin plus IL-2 analysiert [21]. Die Gesamt-Uberlebenszeit in
beiden Armen war identisch (10,5 Monate) mit einer RR von 16 %
(6% CR, 10% PR) fiir den Arm ohne IFN und einer RR von 25% (3%
CR, 22% PR) fiir den IFN-erhaltenden Arm. Der Unterschied er-
wies sich als nicht statistisch signifikant [21]. Keilholz ist der Fra-
ge nachgegangen, ob die Wirksamkeit einer Behandlung mit der
Kombination von IFN mit IL-2 bei metastasiertem Melanoma
durch die Beigabe von Cisplatin beeinflusst wird [22]. 138 Pa-
tienten wurden fiir die Studie rekrutiert. Objektiv ergab sich
eine RR von 18% fiir die Behandlung ohne Cisplatin und von
33% mit Cisplatin (p = 0,04), allerdings ergab sich zwischen den
Uberlebenszeiten fiir die beiden Behandlungsarme kein statis-
tisch signifikanter Unterschied. Rosenberg u. Mitarb. haben sich
auch mit der Frage beschaftigt, ob die Wirksamkeit einer Chemo-
therapie gesteigert wird, wenn IFN und IL-2 noch zusdtzlich an-
gewendet werden [23]. 102 Patienten wurden prospektiv rando-
misiert, um entweder eine Chemotherapie bestehend aus DTIC,
TXM und Cisplatin zu erhalten oder dieselbe Chemotherapie ge-
folgt durch die Verabreichung von IFN und IL-2 (Chemoimmun-
therapie). In der randomisierten, nur Chemotherapie erhalten-
den Gruppe wurden 14/52 objektive Reaktionen (27 %; komplet-
tes Ansprechen n = 4) beobachtet, wihrend in den Patienten, die
in die Gruppe mit einer Chemoimmuntherapie randomisiert
wurden, 22/50 objektive Reaktionen (44 %, komplettes Anspre-
chenn = 3) dokumentiert wurden. In beiden Behandlungsarmen
war die Dauer der Teilreaktionen (PR) oft sehr kurz und im Hin-
blick auf die Uberlebenszeit waren die Patienten, die nur eine
Chemotherapie bekamen, etwas im Vorteil. In der Gruppe mit ei-
ner Chemoimmuntherapie war das Auftreten von toxischen Be-
gleiterscheinungen hdufiger [23]. Die Arbeitsgemeinschaft Der-
matologische Onkologie (ADO) untersuchte die méglichen Vor-
teile einer Behandlung mit IL-2 in Kombination mit DTIC und
IFN [24]. 290 Patienten wurden randomisiert. Zwischen den bei-
den Armen ergab sich kein Unterschied im Hinblick auf die Uber-
lebenszeit ab dem Zeitpunkt des Beginns der Behandlung (mitt-
lere Zeit: 11 Monate fiir jede Gruppe) und das klinische Anspre-
chen unterschied sich zwischen den beiden Armen genauso we-
nig - wie an den folgenden Ergebnissen sichtbar wird: 18,0% ob-
jektives Ansprechen (9,7% PR; 8,3% CR) fiir den DTIC-Arm plus
IFN-q, verglichen mit 16,1% (8,8% PR; 7,3% CR) fiir den Arm mit
DTIC-Arm, IFN-o, und IL-2 [24].

Schlussfolgerung

Eine vor kurzem erschienene Cochrane-Ubersicht iiber klinische
Studien [1] stellt fest, dass bisher noch keine klinische Studie die
Uberlegenheit einer Chemotherapie iiber die beste supportive
Therapie fiir das metastasierende Melanom demonstrieren
konnte. Um Klarheit dariiber zu gewinnen, ob irgendeine Kombi-
nationstherapie fiir die Behandlung des metastasierenden Mela-
noms zu besseren Ergebnissen hinsichtlich des klinischen An-
sprechens und der gesamten Uberlebensrate als die Standardbe-
handlung mit DTIC allein fiihrt, wurde eine Meta-Analyse an
3273 Patienten aus 20 randomisierten Studien durchgefiihrt,
um eine Monochemotherapie mit DTIC mit kombinierten Che-
motherapien mit oder ohne zusdtzliche Immuntherapie zu ver-
gleichen [25]. Diese Analyse ergab einen ,,0dds Ratio“ (OR) von
1,23 (95% Konfidenzintervall [KI] 1,02 - 1,48). Damit wurde nach-
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gewiesen, dass durch den Einsatz von kombinierten Therapien,
z.B. Chemoimmuntherapie, die Ansprechrate gegeniiber Thera-
pie mit DTIC allein um 28 % verbessert werden konnte. Die Kom-
bination DTIC plus IFN fiihrte zu einer Verbesserung von 53%
(95% KI 1,10-2,13) verglichen mit der alleinigen Verabreichung
von DTIC. Dies stellt eine groflere Steigerung der Ansprechrate
dar als diejenige, die fiir die Behandlung mit DTIC-enthaltenden
Polychemotherapie-Schemata erreicht wurde (OR = 1,33 [95% KI
0,99-1,78]). Allerdings konnten keine Unterschiede in der allge-
meinen Uberlebensrate aufgezeigt werden. Von 4 Studien, die
die Wirksamkeit von DTIC mit der von DTIC plus IFN direkt ver-
glichen und hier auch besprochen wurden, gab es jedoch nur
eine (die mit den wenigsten Patienten! [17]) [14,17 -19], die
eine vorteilhafte Wirkung von IFN nachwies. Dementsprechend
konnte die Uberlebenszeit auch nicht durch den Zusatz von
mehreren Zytostatika und/oder TXM zu DTIC positiv beeinflusst
werden. Allerdings wurde die Toxizitdt durch die Kombination
bedeutend erhoht. Behandlungsprotokolle, die kein DTIC ent-
hielten, boten auch keine Vorteile hinsichtlich des klinischen An-
sprechens (OR = 0,77, 95% KI 0,45-1,32) [25]. Fazit: DTIC bleibt
die Standardchemotherapie fiir das fortgeschrittene Melanom.
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