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1 PROBLEMSTELLUNG

In dieser retrospektiven Arbeit wird ein multimodales palliatives Therapieschema analysiert,
das aus einer ambulanten 5-Fluorouracil- haltigen Chemotherapie kombiniert mit Tamoxifen

und einer passiven unspezifischen Immuntherapie bzw. Radiotherapie besteht.

Gegenstand dieser Untersuchung sind Patienten mit gastrointestinalen Tumoren, die innerhalb
von drei Jahren ander Tagesklinik 2/10 am Klinikum rechts der Isar Minchen behandelt
wurden. Die grofte Gruppe — bestehend aus Patienten mit Pankreaskarzinom — konnte

hinsichtlich folgender Fragestellungen genauer untersucht werden:

Nimmt der Krankheitsverlauf einen Einflul? auf die Zusammensetzung der
Lymphozyten-Untergruppen im peripher- vendsen Blut?
Kann aufgrund der Haufigkeit der Lymphozyten Subpopulationen bei Therapiebeginn

eine Aussage Uber den Krankheitsverlauf gemacht werden?

Inwieweit beeinflussen einzelne Therapiekomponenten das Uberleben?
Wie reagiert das Tumorwachstum?
Welche Toxizitéten treten auf?

Wird die Lebensgualitét verbessert?

Als Sekundérziel ist der Aufbau einer Datenbank fir weitere immunol ogische Analysen zu

nennen.



2 PATIENTEN UND METHODIK



2.1 AUSSCHLUSSKRITERIEN

Insgesamt wurden 129 Tumorpatienten der Tagesklinik 2/10 im Beobachtungszeitraum vom

1. Juli 1994 bis 1. Juli 1997 anhand der stets durchgeftihrten Lymphozyten

Subpopulationsanalyse erfasst. Zur Fokussierung der vorliegenden Arbeit wurden sowohl 10

Patienten mit vereinzelten Tumorarten, 5 Patienten mit Zweittumoren sowie 19 Patienten mit

vereinzelt durchgefihrten Therapieschemata ausgeschlossen. 7 Patienten waren im

Beobachtungszeitraum nicht oder nur einmal therapiert worden. Bei 12 Patienten lagen nur

Lymphozyten Subpopul ationsanalysen vor, ihre Krankenakten waren nicht verflgbar. Die

individuellen Grunde fur den Ausschlul’ dieser genannten 53 Patienten werden in der Tabelle

1 explizit dargelegt.

Tabelle 1

Ausgeschlossene Patienten

53 von insgesamt 129 erfallten Patienten der Tagesklinik 2/10 im Beobachtungszeitraum vom 1. Juli
1994 bis 1. Juli 1997

Ausschlugrund  Patientenkennung Details
Vereinzelter 65 Mammakarzinom
Tumorpatient 92 Bronchialkarzinom
(n=10) 83 Kleinzelliges Osophaguskarzinom
91, 128 Karzinoid
10, 24,55 Plattenepithelkarzinom des Osophagus
47 NHL
48 Duodenumkarzinom
Zweittumoren 26 Pankreaskarzinom und Mammakarzinom
(n=5) 104 Pankreaskarzinom und Schilddrisenkarzinom
109 Pankreaskarzinom und zentroblastisches Lymphom
28 Kolonkarzinom und Sigmakarzinom
57 HCC und Kolonkarzinom
Vereinzelte 20 Antikdrper gegen 17-1A (Panorex®)
Therapie- 19 ECEL (Epirubicin, Cyclophosphamid, Echinacin,
schemata Levamisol)
(n=19) 123 5-Fluorouracil, Moertel-Schema
120, 122 Gemcitabin, first-line
98 Interferon a-2a + Isotretinoin
61 Levamisol
33 Lokale arterielle Chemotherapie
41 Methotrexat + LIF, nach Radiatio + LIF, CLIF
118, 125 Octreotid
97 Octreotid + Gemcitabin
107 Octreotid, anschlieBend CLIFT + Radiatio, spater CLFT
121, 124 Oxaliplatin
94,108, 117, 119 Oxaliplatin + 5-Fluorouracil + Folinsaure
Mangelnde 67 einmalige Applikation von LIF
Therapie- 72 einmalige Applikation von LFT
haufigkeit 58, 75, 126, 127, keine Therapie im Beobachtungszeitraum
(n=7) 129
Fehlende 29,52, 74, 77, Nur Lymphozyten-Subpopulationsanalyse vorliegend
Krankenakten 78, 80, 84, 86,
(n=12) 90, 96, 99, 116




2.2 PATIENTENUBERSICHT

In diese vorliegende retrospektive Studie wurden 76 Patienten aufgenommen, die an 10
verschiedenen, stets fortgeschrittenen und zum Teil rezidivierten Tumorerkrankungen des
Gadtrointestinaltraktes litten (siehe Tabelle 2). Die grofte Tumorgruppe bildeten Patienten
mit einem Pankreaskarzinom, gefolgt von Patienten mit Karzinomen der ableitenden
Gallenwege und Patienten mit kolorektalen Karzinomen. Primére L ebertumoren,
Magenkarzinome und die Karzinome mit unklarem Priméartumor waren mit jeweils weniger
als 10 Patienten vertreten.

Eine genauere Untersuchung der durchgefiihrten Therapien war allein in der groften
Patientengruppe mit erstmanifestiertem, inoperablem Pankreaskarzinom sinnvoll. Ansonsten
war durch die niedrigen Fallzahlen eine Beschrankung auf die Beschreibung der
Krankheitsverlaufe geboten.

Tabelle 2 Patientenubersicht nach Tumorkollektiv

Tumorkollektiv Patienten mit Erstmanifestation Rezidivpatienten

Magenkarzinom 2

HCC
CcCcC

6
7
2
Gallenblasenkarzinom 4
extrahepatisches Gallengangskarzinom 6

2

Papillenkarzinom

Pankreaskarzinom 22

Kolonkarzinom 4

Rektumkarzinom

CUP (Cancer of unknown primary) 7

Gesamt (n = 76) 60 16




2.3 THERAPIEUBERSICHT

2.3.1 Therapieschemata

Das gesamte hier zu analysierende Patientenkollektiv wurde angelehnt an das Protokoll nach
Ardalanund Al1O [3, S. 625; 24, S. 233] mit 5-Fluorouracil und 500 mg/m? KOF Folinsaure
unter Reduktion der Hochdosis-5-Fluorouracil-Dosierung auf 2000 mg/m? KOF

chemotherapiert.

Die wochentliche 24-Stunden-Infusion von 5-Fluorouracil wurde unter Verwendung tragbarer
Pumpen ambulant durchgefihrt. V oraussetzung war die Implantation eines systemisch
venosen Port-Katheters. Die Abnahme der Infusionspumpen und die Spilung des
Portkatheters erfolgten durch die Hausérzte. Nach 6 Therapiewochen war eine 14-tégige
Pause vorgesehen. Jedes Chemotherapie- Schema wurde bis zur Progression oder bis zum

Eintritt schwerer Krankheitssymptome bzw. Nebenwirkungen angewandt.

Je nach Tumorerkrankung wurde die palliative 5-Fluorouracil- haltige Chemotherapie mit
einer Radiotherapie oder Interferon a-2a bzw. Tamoxifen kombiniert (siehe Tabellen 3 und
4). Als weitere Zytostatika wurden Cyclophosphamid — in einer Dosierung von 300 mg/m?
KOF bei Patienten mit einem Karzinom der ableitenden Gallenwege oder des Pankreas — und
Gemcitabin sowie Epirubicin eingesetzt, letztere jedoch nicht in der first-line- Therapie.
Insgesamt wurden im Gesamtkollektiv 13 verschiedene Therapieschemata angewandt, die
sich aus der Kombination der einzelnen Elemente dieses multimodalen Therapiekonzeptes
ergaben (Tabelle 4).

Tabelle 3 Prinzipiell vorgesehene Therapieschemata in der Tagesklinik 2/10
Tumor Therapieschema*

Magenkarzinom,
lokal fortgeschritten und/oder metastasert ELF (Etoposid, Leukovorin®, 5-Fluorouracil),
alternativ modifiziertes Ardalan-Protokoll

HCC,
metastasiert LIFT
Gallenwegskarzinom,
lokal fortgeschritten und/oder metastasiert CLFT, bei Progredienz CLIFT
Pankreaskarzinom,
lokal fortgeschritten Radiatio + C(I)LIFT (5-Fluorouracil kontinuierlich)
metastasiert CLIFT/CLFT,
bei weiterer Progredienz Gemcitabin
Kolorektales Karzinom,
metastasiert modifiziertes Ardalan-Protokoll

* Erlauterung siehe Tabelle 4]




Tabelle 4

Durchgefiuhrte Therapieschemata

Nr. Schema Substanz Dosierung, Wiederholung
Cyclophosphamid 300 mg/m2KOF . v. Uber 30 min, WH d1, d28
1 Radiatio + Leucovorin®=Folinsdure 500 mg/m2KOF i. v. Uber 2h, WH d1, d8
CLFT 5-Fluorouracil 2000 mg/mz2 KOF i. v. Uiber 24h, WH d1, d8

Tamoxifen

2x 20 mg /d oral, kontinuierlich

o 5-Fluorouracil
12 Radiatio + FT ]
Tamoxifen

300 mg/m2 KOF/d i. v. uber 5d

2x 20 mg /d oral, kontinuierlich

13 Radiatio +F 5-Fluorouracil

300 mg/m2 KOF/d i. v. uber 5d

Cyclophosphamid 300 mg/m2KOFi. v. tber 30 min, WH d1, d28
Interleukin 2 3 x 10° CU/Woche s. c., kontinuierlich

20 glc_)gﬁziertes Leucovorin®=Folinsdure 30 mg/d oral, WHd 1-5,d 813, d 16-21

Protokoll r-Interferon a-2a 3x4,5x10° U/ Woche s. c., kontinuierlich

5-Fluorouracil 2000 mg/m2KOF . v. Uber 24h, WH d1, d8
Tamoxifen 2x 20 mg /d oral, kontinuierlich
Cyclophosphamid 300 mg/m2KOF i. v. Uber 30 min, WH d1, d28
Leucovorin®=Folinsaure 500 mg/m2KOFi. v. tiber 2h, WH d1, d8

21 CLIFT r-Interferon a-2a 3x4,5x10¢ IlU / Woche s. c. , kontinuierlich
5-Fluorouracil 2000 mg/m2KOFi. v. Uber 24h, WH d1, d8
Tamoxifen 2x 20 mg /d oral, kontinuierlich
Cyclophosphamid 300 mg/m2KOF . v. ber 30 min, WH d1, d28

22 CLFT Leucovorin®=Folinsdure 500 mg/m?2 KOF i. v. tber 2h, WH d1, d8
5-Fluorouracil 2000 mg/m2KOF . v. Uber 24h, WH d1, d8
Tamoxifen 2x 20 mg /d oral, kontinuierlich
Cyclophosphamid 300 mg/m2KOF . v. Uber 30 min, WH d1, d28
Leucovorin®=Folinsdure 500 mg/m2KOF i. v. Uber 2h, WH d1, d8

24 CUF r-Interferon a-2a 3x4,5x10° U/ Woche s. c., kontinuierlich
5-Fluorouracil 2000 mg/m2KOFi. v. Uber 24h, WH d1, d8
Leucovorin®Folinsdure 500 mg/m2KOF i. v. tber 2h, WH d1, d8

30 LFT r-Interferon a-2a 3x 4,5 x10¢ IU/Woche s. c. , kontinuierlich
5-Fluorouracil 2000 mg/m2KOFi. v. Uber 24h, WH d1, d8
Tamoxifen 2x 20 mg /d oral, kontinuierlich
Leucovorin®Folins&dure 500 mg/m2KOF i. v. Uber 2h, WH d1, d8

31 LFT 5-Fluorouracil 2000 mg/m2KOFi. v. Uber 24h, WHd 1, d8
Tamoxifen 2x 20 mg /d oral, kontinuierlich
Leucovorin®=Folinsdure 500 mg/m2KOF i. v. tber 2h, WH d1, d8

40 LIF r-Interferon a-2a 3x4,5x10¢ IlU / Woche s. c. , kontinuierlich
5-Fluorouracil 2000 mg/m2KOF . v. Uber 24h, WH d1, d8

4l L Leucovorin®=Folinsaure 500 mg/m2KOFi. v. tber 2h, WH d1, d8
5-Fluorouracil 2000 mg/m2KOF . v. Uber 24h, WH d1, d8

o GomeT Gemciabn 10000 (O G
Epirubicin 20 mg/m2KOF . v.
Cyclophosphamid 300 mg/m2KOF . v. Uber 30 min, WH d1, d28

73 _I'E_pcirll_JFtT)icin Leucovorin®=Folinsaure 500 mg/mz2KOFi. v. Uber 2h, WH d1, d8

5-Fluorouracil

Tamoxifen

2000 mg/m2KOF . v. Uber 24h, WH d1, d8

2x 20 mg /d oral, kontinuierlich




2.3.2 Therapiesequenzen

Durch die Anderung der Therapie nach AbschluR der Radiochemotherapie bzw. nach
erfolgter Progression ergeben sich 28 Therapiesequenzen, die die verschiedenen Abfolgen der
First-, der Second- und der Third-line-Therapie widerspiegeln. In der Abbildung 1 wird deren
ausgepragte Diversitét in den einzelnen Patientengruppen bel niedriger Fallzahl verdeutlicht.

Abbildung 1 Diversitat der durchgefuhrten Therapiesequenzen:
Abfolge der first-, second- und third -line-Therapieschemata

Therapiesequenzen
O11.21-22 B12-22.50 B13-21-50 B13-22-0 P13-22-11 B13-22-24 B13.31-0
820-0-0 H2-21-71 ®21-0-0 ®21-22-0 ®21-31-50 F21-73-0 F21-73-21
257 B2.0-0 B2.50-0 B2-73-12 B30-0-0 B30-31-0 B30-70-0 HF31-0-0
040-0-0 P40-41-0 940-41-70 B41-0-0 P41-40-0 P41-40-41 B43-21-0
(Therapie-Nummern siehe Tabelle 4)
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Magenkarzinom
Magenkarzinom-Rezidiv
Gallenblasenkarzinom
Karzinom der Ampulla Vateri
Gallenblasenkarzinom-Rezidiv
Gallengangskarzinom-Rezidiv
Pankreaskarzinom
Pankreaskarzinom-Rezidiv
Kolonkarzinom
Kolonkarzinom-Rezidiv
Rektumkarzinom-Rezidiv

extrahepatisches Gallengangskarzinom

2.3.3 Tamoxifen

Die Hélfte aller 76 Patienten nahm taglich 40 mg Tamoxifen ein. Es handelt sich um
Patienten mit HCC, mit CCC, mit einem Karzinom der ableitenden Gallenwege oder mit
einem Pankreaskarzinom (siehe Tabelle 5).



2.3.4 Interferon a-2a

39 von 76 Patienten injizierten sich rekombinantes Interferon a-2a. Diese verteilen sich auf
alle Tumorarten bis auf das Rezidiv- Rektumkarzinom (siehe Tabelle 5). Tellweise wurde die
Anwendung von Interferon a2a durch ein noch fehlendes Einverstdndnis der Krankenkasse

zur Kostentibernahme verzogert.

Tabelle 5 Tamoxifen— und Interferon a-2a - Therapie nach Tumorkollektiven
Patientenanzahl Gesamt Therapie mit
Tumorkollektiv Tamoxifen Interferon a-2a
Magenkarzinom
Magenkarzinom-Rezidiv

HCC

CcCcC

Gallenblasenkarzinom
extrahepatisches Gallengangskarzinom
Karzinom der Ampulla Vateri
Gallenblasenkarzinom-Rezidiv
Gallengangskarzinom-Rezidiv
Pankreaskarzinom
Pankreaskarzinom-Rezidiv
Kolonkarzinom

Kolonkarzinom-Rezidiv
Rektumkarzinom-Rezidiv

CUP (Cancer of unknown primary)
Summe
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38 39
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2.3.5 Interleukin-2

Interleukin 2 wurde im Rahmen des CILIFT-Schemas eingesetzt, womit nur 3 Patienten des
Gesamtkollektives behandelt wurden. Patient 25 mit Pankreaskarzinom erhielt wéahrend der
gesamten Therapiezeit CILIFT. Patient 18 mit extrahepatischem Gallenwegskarzinom hatte
Interleukin 2 ein einziges Mal zu Beginn des vorgesehenen CILIFT-Schemas erhalten. Patient
51 mit CCC hatte zu Beginn CILIFT im urspriinglichen 5-Tagesschema (5-Fluorouracil)
erhalten. Interleukin 2 war nur einmalig gegeben worden. Nach einem Vierteljahr wurde auf
das Schema CLIFT mit einer 24-Stunden-Infusion von 5-Fluorouracil umgesetzt. Gegen Ende
dieser Therapie wurde auf den ausdriicklichen Wunsch des Patienten hin Interleukin 2
zuhause verabreicht. Nach einer erneuten Therapieumstellung nahm der Patient weder
Interleukin 2 noch Interferon a-2a. Da Interleukin 2 somit nur sporadisch eingesetzt wurde,

wurde im Weiteren der Einfluld dieser Substanz vernachlassigt.



2.4 PATIENTENMERKMALE

2.4.1 Gesamtkollektiv

2.4.1.1 Magenkarzinom

Vier der sechs Patienten mit Magenkarzinom wurden wie urspruinglich vorgesehen mit LIF
behandelt. Zwei Patienten erhielten kein Interferon a-2a, bel einem Patienten wurde es
vorzeitig abgesetzt (Tabelle 6).

Tabelle 6 Patienten mit Magenkarzinom
Patienten- Geschlecht Alter Tumorstadium Grading* Therapieschema**
FETTE [a] ey First-line Second-line
71 2 79 v 3 LIF
4 ? 66 I\ X LIF
89 ? 40 v 3 LIF
43 ? 87 X X LF
66 ? 69 lra 3 LF
40 ? 81 \Y X LIF LF
*siehe [45] **sieheTabelle 4

2.4.1.2 Magenkarzinom-Rezidiv

Beide Patienten mit rezidiviertem Magenkarzinom waren primér RO-reseziert worden und
wurden aufgrund ihres inoperablen Rezidives chemotherapiert. Beide Patienten erhielten 5
Fluorouracil und Folinsdure, ein Patient auch Interferon a-2a. Eine Therapieumstellung
erfolgte nicht. Bel Patient 5 war im Stadium Ib die Erstdiagnose gestellt worden, Patient 114
befand sich primér bereitsim Stadium IV (siehe Tabelle 7).

Tabelle 7 Patienten mit Magenkarzinomrezidiv
Patienten- Geschlecht Alter Rezidiv-Tumorstadium  Grading* Therapieschema**
kennung uice)* First-line
114 ? 70 \ X LF
5 ? 61 \ X LIF
*siehe [45] **sieheTabelle 4
2.4.1.3 HCC

Drei der sieben Patienten mit HCC erhielten wie vorgesehen das Therapieschema LIFT (siehe
Tabelle 8. Bel zwel Patienten wurde auf das Interferon verzichtet. Drei Patienten erhielten
kein Tamoxifen. Eine Therapieumstellung war bel vier Patienten notwendig: Bel dreien davon
wurde Interferon abgesetzt. Epirubicin mono wurde bel einem Patient in der second-line-
Therapie eingesetzt, zwel weitere erhielten as third-line-Therapie. Patient 112 hatte einen
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Gallengangsstent erhalten, da eine Stenosierung des rechten und linken D. hepaticus
aufgetreten war. Auch Patient 64 benétigte eine Stertversorgung bel VerschlufZikterus.

Patient 95 erhielt wahrend der Epirubicin-Therapie zusétzlich eine lokale Chemotherapie.

Tabelle 8 Patienten mit HCC

Patienten- Geschlecht Alter Tumorstadium Grading* Therapieschema**

kennung @ Wcer First-ine Second-line Third-line

35 ? 55 IVa 2 LF

110 ? 60 Vb 2 LFr  Epirubicin

112 ? 62 b 3 LFT

13 ? 74 ha X LIFT LFT

6 ? 74 lla 1 LIFT

95 ? 71 Va 2 LIF LF Epirubicin mono

64 ? 51 Va 1 LIF LF Epirubicin mono

*siehe [45] **sieheTabelle 4

2.4.1.4 CCC

Einer der beiden Patienten mit CCC wurde nur mit LIF chemotherapiert. Dieser Patient 9
wies Lymphknotenmetastasen im Lig. hepatoduodenale und eine Peritonealkarzinose auf. Bei
Patient 51 war dagegen entsprechend dem Stadium 1Va keine Metastasierung nachgewiesen
worden. Er hatte zun&chst CILIFT im urspriinglichen 5-Tagesschema der 5-Fluorouracil-Gabe
erhalten. Interleukin 2 war alerdings nur einmalig zu Beginn injiziert worden. Nach einem
Vierteljahr wurde auf eine 24-Stunden-Infusion von 5-Fluorouracil umgesetzt. Somit handelte
es sich nun um das Schema CLIFT. Gegen Ende dieser Therapie wurde auf den
ausdricklichen Wunsch des Patienten hin Interleukin 2 zuhause appliziert. Die Dosierung der
Zytostatika war beibehalten worden. Daher wurde die Therapie weiterhin als Schema CLIFT
bezeichnet. In einer erneuten Therapieumstellung wurde Cyclophosphamid mit Epirubicin

ausgetauscht, Interleukin 2 und Interferon a-2a wurden abgesetzt (siehe Tabelle 9).

Tabelle 9 Patienten mit CCC
Patienten- Geschlecht Alter Tumorstadium Grading* Therapieschema**
kennung [a] (UICC)* First-ine  Second-lne  Third-line
9 2 55 Vb 3 LIF
51 ? 41 IVa 3 CILIFT CLIFT Epirubicin + LFT
*siehe [45] **sieheTabelle 4

2.4.1.5 Gallenblasenkarzinom
Alle vier Patienten mit Gallenblasenkarzinom wurden nach CLIFT therapiert, Patient 7

nahezu 2 Jahre lang. Eine Choledochusdrainage zur Sicherung des Galleabflusses benétigten
die Patienten 46 und 93. Epirubicin hatte Patient 39 as second- line- Zytostatikum nur
10



innerhalb von 14 Tagen erhalten. Anschlief3end wurde das urspriingliche Therapieschema
weitergefuhrt (sehe Tabelle 10).

Tabelle 10 Patienten mit Gallenblasenkarzinom

Patienten- Geschlecht Alter Tumorstadium Grading* Muee Therapieschema**
kennung [a] (uiceyr First-ine Second-line Third-
line

46 ? 72 4b 3 0  CLFT

93 ? 78 4b 2 1 cur

7 ? 63 4b 3 1 curr

39 2 74 4a 3 0 CLIFT Epirubicin + CLFT CLIFT

*siehe [45] **sieheTabelle 4

2.4.1.6 Gallenblasenkarzinom-Rezidiv

Die Patientin mit einem Rezidiv eines primar im Stadium 111 R1-resezierten
Gallenblasenkarzinoms hatte nach 10 Monaten eine Metastasierung der Bauchwand
aufgewiesen. Der histopathologische Differenzierungsgrad hatte sich nicht verandert (siehe
Tabelle 11). Die neuaufgetretene Choledochusstenose durch einen Lymphknoten im
Leberhilus war durch einen Wallstent tUberbrtickt worden. Nach Abbruch der Chemotherapie
mit FI bzw. CLIFT wurde die Bauchwandmetastasierung paliativ mit 45 Gy GD bestrahit.

Tabelle 11 Patientin mit Gallenblasenkarzinom-Rezidiv
Patienten- Geschlecht Alter Rezidiv-Tumorstadium Grading* Therapieschema**
kennung [a] (uicC) First-line Second-line

32 ? 67 Vb 1 FI CLIFT
*siehe [45] **sieheTabelle 4

2.4.1.7 Extrahepatisches Gallengangskarzinom

Zwel der sechs Patienten mit einem extrahepatischen Gallengangskarzinom erhielten die
vorgesehene Therapie CLFT (siehe Tabelle 12). Drei Patienten wurden bereits wahrend der
ersten Chemotherapie mit Interferon a2a behandelt, das ursprtinglich erst nach erfolgter
Progression eingesetzt werden sollte. Drei Patienten wuren ohne Cyclophosphamid therapiert.
Eine Therapieumstellung erfolgte bel keinem Patient. Patient 18 wurde as einer von drel
Patienten des Gesamtkollektives einmalig zu Beginn der Chemotherapie mit Interleukin 2
behandelt. Die Dosierung des 5-Fluorouracil wurden entsprechend dem Schema CLIFT
appliziert, wobel Folinsdure weiterhin oral nach dem Schema CILIFT eingenommen wurde.
Eine endoprothetische Versorgung eines Verschlufdikterus wurde bei 2/3 der Patienten
durchgefihrt. Es handelte sich um die Patienten 12, 18, 101 und 103.
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Tabelle 12 Patienten mit extrahepatischem Gallengangskarzinom

Patienten- Geschlecht Alter Tumorstadium  Grading* Mg Therapieschema**
kennung [a] (uicey* First-line
59 ? 64 Vb 3 X LFT
12 ? 61 Va X X LIF
103 ? 57 Vb 3 1 CLFT
101 ? 56 Vb X 1 CLFT
36 ? 73 Va 2 0 LIF
18 ? 34 Vb 2 0 CLIFT
* siehe [45] **sieheTabelle 4

2.4.1.8 Gallengangskarzinom-Rezidiv

Bei beiden Patienten mit rezidiviertem extrahepatischen Gallengangskarzinom (siehe Tabelle
13) war durch die Priméroperation der Galleabflul3 weiterhin gesichert. Das Lokalrezidiv von
Patient 16 mit einem Karzinom der Hepatikusgabel manifestierte sich 14 Monate nach einer
R1-Resektion im Stadium IVa. Es war eine Linkshemihepatektomie unter Rekonstruktion
mittels Hepatoj g unostomie und Y-Roux- Anastomosierung durchgeftihrt worden. Patient 44
zeigte 6 Monate nach einer RO-Resektion mittels erweiterter Duodenopankreatektomie nach
Whipple im Stadium IV a Lebermetastasen.

Tabelle 13 Patienten mit Gallengangskarzinom-Rezidiv
Patienten- Geschlecht Alter Rezidiv-Tumorstadium Grading* Muer Therapieschema**

kennung [a] (UICC)* First-line Second-line
16 2 59 IVa 3 0 CLIFT CLFT
44 ? 69 Vb X 1 LF

*siehe [45] **sieheTabelle 4

2.4.1.9 Karzinom der Ampulla Vateri

Beide Patienten mit einem Karzinom der Ampulla Vateri (siehe Tabelle 14) waren primér
inoperabel und erhielten endoprothetisch eine Gallenwegsdrainage. Im Rahmen der
Radiochemotherapie war Patient 82 mit einer Gesamtdosis von 30 Gy bestrahlt worden.
Anschlieffend erhielt er zu 5-Fluorouracil Folinsdure, Cyclophosphamid und Tamoxifen

hinzu. Patient 45 war nur nach LIFT behandelt worden.

Tabelle 14 Patienten mit einem Karzinom der Ampulla Vateri
Patienten- Geschlecht Alter Tumorstadium Grading* Muee Therapieschema**

kennung [ag UICC)* First-line Second-line
45 ? 71 \Y2 2 0 LIFT
82 ? 55 vV 3 0 Radiatio + F CLFT

*siehe [45] **sieheTabelle 4
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2.4.1.10 Pankreaskarzinom, im Weiteren ausgeschlossen

Neun der insgesamt 22 Pankreaskarzinom:Patienten (siehe Tabelle 15) konnten zur
immunologischen Analyse nicht einbezogen werden. Zwei Patienten wurden aufgrund ihres
gunstigeren Tumorstadiums von vorneherein ausgeschlossen. In beiden Fallen wurde trotz
bestehender Inoperabilitét laut Krankenblatt kein lokal fortgeschrittenes Tumorstadium
nachgewiesen: Patient 14 hatte sich in einer auswartigen Laparotomie im Stadium T3NOMO
als inoperabel erwiesen. Zuletzt wurde die Tumorausbreitung mit einer retroperitonealen
Infiltration, mit einer Verlagerung der Mesenterialgefale und dem dringenden Verdacht auf
eine Infiltration der V. lienalis beschrieben. Patient 31 war im Tumorstadium T3N1MO als
inoperabel eingestuft worden.

Sieben der 20 Pankreaskarzinom:-Patienten in den Tumorstadien 1Va und b standen zur
immunologischen Auswertung nicht zur Verfligung: Patient 17 musste aufgrund eines
vorbestehenden Myeloproliferativen Syndroms ausgeschlossen werden. Keine
Lymphozytensubpopul ationsanalysen lagen von den Patienten 37 und 105 vor, bel Patient 25
wurde nur eine Lymphozyten Differenzierung in der Mitte der Therapiezeit erhoben. Die
Patienten 49, 53 und 62 hatten nie, bzw. wahrend der Lymphozyten Subtypisierung kein
Cyclophosphamid erhalten und wurden daher ausgeschlossen. Der Pankreaskopf war bei
Patient 49 nicht beteiligt. Aul3er den Patienten 53, 62 und 105 bendtigten alle restlichen finf
eine endoprothetische Gallenwegsdrainage.

Tabelle 15 Patienten mit Pankreaskarzinom, zur immunologischen Analyse ausgeschlossen

Patienten- Geschlecht Alter Tumorstadium Grading* Muee  Therapieschema**
kennung [a] UICC)* First-line Second- Third-line
line

14 ? 65 Il 2 0 LIF LF

31 ? 74 Il 2 0 CLFT

105 ? 43 Va 3 0 Radiatio + F LFT

25 ? 55 IV a 3 0 CILIFT

17 ? 72 vV a X 0 Radiatio + F CLIFT Gemcitabin

49 ? 64 Vb 2 1 LF

37 ? 61 Vb 3 1 LIF

62 ? 57 Vb 3 1 LIFT

53 ? 67 Vb 2 0 CLIFT LFT Gemcitabin
*siehe [45] **sieheTabelle 4

2.4.1.11 Pankreaskarzinom-Rezidiv

Nach primérer RO-Resektion im Stadium | war bel beiden Patienten mit einem Rezidiv des
Pankreaskarzinoms (siehe Tabelle 16) eine Lebermetastasierung aufgetreten Bel Patient 50
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mit Pankreasschwanzkarzinom war primér eine erweitert radikale Pankreaslinksresektion mit
Splenektomie durchgefihrt worden. Nach Umstellung des Therapi eschemas hatte der Patient
zweimalig Epirubicin erhalten. Patient 111 war primér bel Parkreaskopfkarzinom nach
Whipple operiert und einmal revidiert worden. Trotzdem benétigte er eine

Gallenwegsdrainage.

Tabelle 16 Patienten mit Pankreaskarzinom-Rezidiv
Patienten- Geschlecht Alter Rezidiv-Tumorstadium Grading* Muer Therapieschema**

kennun a UICC)*
¢ fal ) First-line  Second-line
111 ? 57 Vb X 1 CLFT
50 ? 74 Vb 3 1 CLIFT Epirubicin + CLFT

*siehe [45] **sieheTabelle 4

2.4.1.12Kolonkarzinom

Drei der vier Patienten mit Kolonkarzinom (siehe Tabelle 17) waren priméar operiert worden:
Patient 3 hatte eine Sigmaresektion erhalten, Patient 11 eine palliative Rechtshemikolektomie
und Patient 27 eine Kol on Segmentresektion mit Anlage eines Anus praeter bel
Anastomoseninsuffizienz. Zur Uberbriickung einer malignen Chol edochusstenose wurde
letzterem eine Gallenwegsendoprothese vor Chemotherapiebeginn implantiert. Die
Umstellung der Chemotherapie-Schemata bei zwel Patienten bestand nur in einer

voriibergehenden Hinzunahme von Interferon a-2a.

Patient 11 hatte 4 Monate nach Therapiebeginn eine Regression der Lebermetastasierung
gezeigt. Die partielle Remission hielt dauerhaft an. 21 Monate nach der Priméroperation
wurde eine Leberteilresektion der Segmente 7 und 8 mit Zwerchfellteilresektion durchgeftihrt.
Histologisch wurde eine vollig regressiv veranderte M etastase nachgewiesen. Primér war
diese intraoperativ as praktisch den gesamten rechten L eberlappen einnehmend beschrieben

worden, die rechtsseitig das Zwerchfell moglicherweise infiltriert hatte.

Tabelle 17 Patienten mit Kolonkarzinom

Patienten- Geschlecht Alter Tumorstadium Grading* Myep Therapieschema**
kennung [ cor First-ine  Second-line  Third-line
56 ? 55 \Y% 3 0 LF
3 ? 66 v 2 0 LF LIF LF
11 ? 65 IV 2 0 LF
27 ? 55 IV 2 0 LF LIF LF
*siehe [45] **sieheTabelle 4
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2.4.1.13 Kolonkarzinom-Rezidiv

Zwel der sechs Patienten mit rezidiviertem Kolonkarzinom (siehe Tabelle 18) erhielten zu 5-
Fluorouracil und Folinsdure zusétzlich Interferon a-2a, ein Patient davon erst a's
Zweittherapie. Die Priméaroperationen, die friheren Rezidive und bereits erfolgten
Vortherapien werden in den Tabellen 19 und 20 dargelegt. Patient 38 konnte nun nach
Auftreten eines prasakralen L okalrezidives durch eine abdomino-perineale Rektumamputation
und einer Splenektomie erneut RO-reseziert worden. Eine Metastase im Skrotum wurde
Patient 1 exzidiert. Alle anderen Patienten waren zu Beginn der Chemotherapie als inoperabel
eingestuft worden. Patient 54 hatte eine lymphogene, pulmonae und hepatische
Metastasierung zwei Jahre nach Erstdiagnosestellung entwickelt. Patient 70 zeigte ebenfalls
nach mehr als zwei Jahren eine ausgedehnte Lymphknoten M etastasierung im Oberbauch, die
eine endoskopische Choledochus- Stentimplantation notwendig machte. Bei Patient 69
manifestierte sich zusétzlich zum bekannten Lokalrezidiv eine Peritonealkarzinose. Eine

L ebermetastasierung war bel Patient 63 sieben Monate nach der priméren RO-Resektion
aufgetreten.

Tabelle 18 Patienten mit Kolonkarzinom-Rezidiv

Patienten- Geschlecht Alter Rezidiv-Tumorstadium Grading* Muee Therapieschema**
kennung [a]  uicc)y First-line Second-

line
54 ? 63 \ X 1 LF
1 ? 56 \ 3 0 LIF
38 ? 65 \ 3 0 LF LIF
70 ? 72 \% 3 1 LF
69 ? 62 \ 3 0 LF
63 ? 42 \ 2 1 LF

*siehe [45] **sieheTabelle 4

Tabelle 19 Priméarstadium und -therapie
der Patienten mit Kolonkarzinom-Rezidiv

Patienten- Tumorstadium Grading* Lokalisation Priméaroperation
kennung (UICC)*
54 X X Hemikolektomie rechts und lleo-
Transversostomie
1 Il 2 Sigma radikale Sigmaresektion bei lleus
38 Il 3 Colon descendens Erweiterte Hemikolektomie links
70 \ X Coecum Hemikolektomie rechts
69 1l 3 Sigma Sigmateilresektion Sigmaresektion
63 Il 2 Sigma Sigmaresektion
* siehe [45]
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Tabelle 20 Lokalisation und Therapie friherer Rezidive
der Patienten mit Kolonkarzinom-Rezidiv

Patienten- Lokalisation Operation Therapien
kennung
1 M per ausgedehnte 7 Chemozyklen

lleocoecalresektion 25 mg/m?2 KOF Folinsaure
und Adhasiolyse mit ~ + 375 mg/m? KOF 5-Fluorouracil
Jejunoascendostomie Tag 1-5, Wiederholung Tag 29

38 Lokalrezidiv abdomino-perineale Neoadjuvante Radiochemotherapie (40 Gy
M om Rektumamputation + GD) mit 5-Fluorouracil
(Splen) Splenektomie intraoperative Radiatio (15 Gy GD)

450 mg/m2 KOF 5-Fluorouracil
+ Levamisol 50 mg

69 Lokalrezidiv -

2.4.1.14 Rektumkarzinom-Rezidiv

Alle drei Patienten mit einem Rezidiv des Rektumkarzinoms (siehe Tabelle 21) wurden mit
LF chemotherapiert. Zuvor wurden die neu aufgetretenen Lebermetastasen von Patient 115
durch eine Hemihepatektomie links RO reseziert — 6 Jahre nach der Primaroperation im
Tumorstadium 1. Im Laufe der Chemotherapie wurde bei malignem Pleuraergul? einmalig
eine Pleurodese mit Novantron durchgefuhrt. Patient 102 befand sich bei
Erstdiagnosestellung bereits im Stadium V. Patient 60 hatte zuletzt nach mehrmaligen
Resektionen der Lungenmetastasen ein pulmonales Rezidiv erlitten, zusétzlich war eine
Tumornephrektomie rechts durchgefiihrt worden. Das primére Tumorstadium ist nicht
bekannt. Friher hatte er sich einer Radiojodtherapie bei autonomem Schilddriisenadenom

unterzogen.

Tabelle 21 Patienten mit Rektumkarzinom-Rezidiv

Patienten- Geschlecht Alter Rezidiv-Tumorstadium Grading* Muep Therapieschema**
kennung [al iceyx First-line
115 ? 58 \Y 2 1 LF
102 ? 51 \Y X 1 LF
60 ? 79 \Y 2 0 LF
*siehe [45] **sieheTabelle 4

2.4.1.15 CUP (Cancer of unknown primary)

Sechs der sieben Patienten mit einem unklaren Primartumor (siehe Tabelle 22) waren durch
eine Lebermetastasierung aufgefallen. Histologisch wurde bel allen Patienten mit CUP ein
Adenokarzinom aus dem Gastrointestinaltrakt nachgewiesen. Patient 87 zeigte eine
Peritonealkarzinose. Bei den Patienten 30, 42 und 68 war zusétzlich eine Lungenfilialisierung
aufgetreten. Patient 21 wies neben einem Pleuraergul? einen Aszites auf. Patient 8 hatte

aulRerdem Lymphknotenmetastasen. Eine Gallenwegsdrainage war bei den Patienten 42 und
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21 notwendig. Mit Interferon a-2a wurden zwei Patienten zusétzlich zu LF behandelt. Patient

30 hatte nur zweimal die Chemotherapie erhalten.

Tabelle 22 Patienten mit CUP (Cancer of unknown primary)

Patienten- Geschlecht Alter Tumorstadium Grading* Muer Therapieschema**
kennung [a] icey* First-line

42 ? 58 A% 4 0 LF

30 ? 65 \Y 3 0 LF

21 ? 60 \Y 3 0 LF

68 ? 75 v 2 0 LF

73 ? 71 I\ 3 0 LIF

8 ? 65 v 3 0 LF

87 ? 28 v X X LIF

*siehe [45] **sieheTabelle 4

2.4.2 Patienten zur Immunologischen Analyse (n=13)

2.4.2.1 Alter

Drel der 13 zur immunologischen Analyse zur Verfligung stehenden Pankreaskarzinom:

Patienten (Tabelle 23) waren postmenopausale Patientinnen mit eéinem mittleren Alter von 56
Jahren. Bei den 10 Mannern lag der Mittel- und Medianwert bei 57 Jahren. Unabhangig vom
Geschlecht waren die Patienten bei Therapiebeginn durchschnittlich 57 Jahre alt. Der jlngste

Patient war 47 Jahre und der dteste 73 Jahre dlt.

Tabelle 23

Pankreaskarzinom-Patienten zur immunologischen Analyse

Patienten- Geschlecht AlterTumor- Grading* Muer Therapieschema**
kennung [a] stadium First-line Second-line Third-line
(uicoy-
2 ? 54 Vb 2 1 Radiatio + CLFT CLIFT CLFT
15 ? 49 Va 3 0 CLIFT
22 ? 63 Vb 2 0 Radiato+F  CLFT Radiatio +
23 ? 47 Vb 4 0 CUFT
34 ? 51 Vb 3 1 CLFT Epirubicin + CLFT Radiatio + FT
76 ? 57 Vb 3 1 Radiatio +F CLFT
79 ? 62 Vb 2 0 CLFT
81 ? 50 Va 2 0 Radiatio + FT CLFT Gemcitabin
85 ? 52 Vb 2 1 CLFT Gemcitabin
88 ? 73 Va 3 0 CLFT Gemcitabin
100 ? 64 Vb 2 1 CLFT
106 ? 49 Vb 2 1 CLFT Gemcitabin
113 ? 67 Va 3 0 Radiatio +F CLFT CLF
n=13 *siehe [45] **sieheTabelle 4
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2.4.2.2 Metastasierung
Vier der 13 ndher untersuchten Pankreaskarzinom: Patienten befanden sich zu Therapiebeginn

im lokal fortgeschrittenen, nicht metastasiertem Stadium IVa. Sechs von neun Patienten im
Stadium 1V b wiesen eine Metastasierung der Leber auf (siehe Tabelle 23). Eine
Peritonealkarzinose hatte Patient 79. Eine Leber- und Lymphknotenmetastasierung lag bei
Patient 76 vor. Patient 23 hatte nur Lymphknotenmetastasen. Patient 22 zeigte neben einer
Lymphknotenbeteiligung auch eine Nabelmetastase. Drel Organsysteme waren bel Patient
100 metastatischbefallen: Leber, Lunge und Nebenniere.

2.4.2.3 Differenzierungsgrad
Wahrend im Tumorstadium IV a histopathol ogisch eine schlechte Differenzierung mit 3 von 4

Patienten Gberwog, wiesen 6 von 9 metastasierten Patienten Uberwiegend einen madgen
Differenzierungsgrad auf (siehe Tabelle 23).

2.4.2.4 Inoperabilitat
Von vorneherein as inoperabel angesehen wurden 12 der 13 Pankreaskarzinom:Patienten.

Patient 23 hatte eine erweitert radikale Pankreaslinksresektion mit Lymphadenektomie und

Splenektomie erhalten. Mikroskopische Tumorfreiheit konnte jedoch nicht erreicht werden.

2.4.2.5 Primare Choledochusdrainage
Eine maligne Choledochusstenose als typische Komplikation der Tumormanifestation im

Oberbauch war primér bei 8 von 10 Patienten mit Beteiligung des Pankreaskopfes
aufgetreten. Diese Patienten erhielten daher vor Beginn der palliativen Chemotherapie eine
Endoprothese zur Drainage des Gallengangs. Eine perkutane transhepatische
Cholangiodrainage (PTCD) war zweimal notwendig gewesen: Sie konnte bel Patient 100
durch eine Endoprothese ersetzt werden. Der linke L eberlappen von Patient 2 war jedoch nur
perkutan drainierbar, rechts war die subhilére Stenose endoprothetisch Uberbriickt worden.
Der Pankreaskopf war bei drei Patierten nicht beteiligt: Die Patienten 22, 23 und 113 wiesen

das Malignom nur im Pankreaskdrper und —schwanz auf.

2.4.2.6 Radiochemotherapie
6 der 13 Pankreaskarzinom:Patienten waren wahrend der gesamten Therapiezeit

radiotherapiert worden (siehe Tabelle 24). FUnf Patienten wurden primar
radiochemotherapiert. Sie wurden viermal pro Woche mit einer Einzeldosis von 3 Gy bis zu
einer Gesamtdosis von 24 — 30 Gy bestrahlt. Begleitend erhielten sie simultan Uber jeweils 5
Tage téglich 250 mg/ m2 KOF 5-Fluorouracil. Anschlief3end wurde die Chemotherapie
entsprechend dem Therapieschema CLFT fortgesetzt. Patient 2 begann bereits wahrend der

18



Bestrahlung mit CLFT und erhielt dementsprechend einmal wdchentlich 2000 mg/m? KOF 5-
Fluorouracil als 24hInfusion. Patient 34 wurde nach der zweiten Therapieumstellung mit 5-
Fluorouracil Uber eine 5-Tagespumpe radiochemotherapiert. Patient 22 war nach erfolgter

Radiochemotherapie aufgrund einer néssenden Bauchdeckenfilia erneut bestrahlt worden.

Tabelle 24 Radiochemotherapie
von insgesamt 6 der 13 immunologisch analysierten Pankreaskarzinom-Patienten. Finf Patienten
wurden priméar radiochemo-therapiert, Patient 34 erst nach eingetretener Progression. Patient 22
wurde erneut aufgrund einer Bauchdeckenmetastase bestrahlt.

Patientenkennung Therapieschema Gesamtdosis[Gy] Fraktionierung

2 Radiatio + CLFT 24 3 Gy 4x/Wo (Mo,Di,Do,Fr)
22 Radiatio + F 24 3 Gy 4x/Wo (Mo,Di,Do,Fr)
81 Radiatio + FT 30 3 Gy 4x/Wo (Mo,Di,Do,Fr)
76 Radiatio + F 30 3 Gy 4x/Wo (Mo,Di,Do,Fr)
113 Radiatio + F 30 3 Gy 4x/Wo (Mo,Di,Do,Fr)
34 Radiatio + FT 24 3 Gy 4x/Wo (Mo,Di,Do,Fr)
22 Radiatio + CLFT 30 2 Gy 5x/Wo

2.4.2.7 Chemotherapie
Alle 13 Pankreaskarzinom Patienten (siehe Tabelle 23) wurden mit CLFT behandelt. Die

nichtbestrahlten Patienten begannen als first-line-Therapie mit diesem Therapieschema. Die
bestrahlten Patienten setzten die Chemotherapie nach Abschluf3 der perkutanen Radiotherapie
mit CLFT fort. Bel einem Patienten im Stadium 1VVa und bel drei metastasierten Patienten war
die Therapie auf kein anderes Schema umgestellt worden. Vier Patienten erhielten al's second-
line-Therapie Gemcitabin. Eine kontinuierliche Untersuchung des Immunstatus wurde unter
Gemcitabin nicht durchgefuhrt. Daher kann der immunmodul atorische Einfluss dieses
Zytostatikums nicht ndher untersucht werden. Patient 22 wurde zusétzlich zu CLFT im
weiteren Verlauf aufgrund einer Bauchdeckenmetastase bestrahlt. Patient 34 erhielt nach
seiner ersten Progression zweimalig Epirubicin und wurde dann stets unter Beibehaltung des

CLFT-Schemas erneut radiochemotherapiert.

2.4.2.8 Tamoxifen
Tamoxifen war von allen 13 Pankreaskarzinom Patienten kontinuierlich eingenommen

worden. Bel Patient 113 wurde gegen Therapieende Tamoxifen nicht weitergefuhrt. Dies
konnte jedoch auch auf einen Dokumentationsfehler zurtickzufiihren sein, zumal keine

Grunde zur Therapiednderung notiert sind.

2.4.2.9 Interferon a-2a
Interferon a-2a wurde insgesamt bei drel Patienten eingesetzt. Je ein Patient im lokal-

fortgeschrittenen und im metastasierten Stadium erhielt Interferon a-2a bereits wahrend der
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ersten Chemotherapie als Bestandteil von CLIFT. Nach Beendigung der Radiochemotherapie

mit CLFT injizierte sich Patient 2 voribergehend Interferon a-2a.

2.4.2.10 Dosisreduktion
Neben der Dosisreduk tion gibt ein Protokoll der durchgefiihrten Therapien im Anhang unter

7.1 Aufschluf’ Gber die geplanten und ungeplanten Unterbrechungen der ambulanten
Therapie. Diese angegebene prozentuale Dosis bezieht sich auf die zu Therapiebeginn
berechnete K 6rperoberfléche, die in den Patientenakten wahrend der gesamten Therapiezeit
angegeben wurde. Eine exakte Dosierung konnte nicht herausgearbeitet werden, da die
Haufigkeit der Angabe eines aktuellen Gewichtes stark schwankte. Bei Patient 76 z.B. war
wahrend eines Vierteljahres kein aktuelles Gewicht eingetragen. Meistens wurde mehrmals

pro Monat das K érpergewicht notiert.

2.4.2.11 Therapiemodifikationen
Mistel praparate nahm Patient 2 parallel zur angegeben Chemotherapie ein. Patient 34 hatte

Levamisol zusétzlich zur Chemotherapie Epirubicin + CLFT in einer Dosierung von

3 x 50 mg an den Tagen 3 bis 5 sowie an den Tagen 17-20 eingenommen. Patient 76 hatte
wahrend CLFT einmalig Epirubicin erhalten. Patient 34 erhielt nach der Radiochemotherapie
nochmals einmalig Epirubicin. Eine Anderung der Applikationim Sinne einer Bolusgabe statt
der 24-h-Infusion fand bel Patient 106 zweimal statt.

2.4.2.12 Therapieabbruch
Durch die Beendigung des Beobachtungszeitraumes von drei Jahren am 01.07.1997 wurde

der Krankheitsverlauf dreier Patienten (Patient 88, 106 und 113) zensiert. Das erneute
Auftreten von Erbrechen nannte Patient 34 als Grund fir seinen vorzeitigen Therapieabbruch.
Eine Verschlechterung des Allgemeinszustandes bei sonographisch bzw.
computertomographisch nachgewiesener Progression filhrte bei den Patienten 2, 15 und 22
zur Aufgabe der paliativen Chemotherapie. Bei Eintreten einer Melaena und einer Epistaxis
beendete Patient 85 die Therapie. Nach einer palliativ-operativen Behebung einer
eingetretenen Duodenal stenose wurden Patienten 76 und 79 ebenso wie Patient 23 nach
konservativ behandeltem Subileus nicht weiter chemotherapiert. Rezidivierte Cholangitiden
zwangen Patient 81 zum Therapieabbruch. Patient 100 starb 4 Tage nach der letzten
Chemotherapie an einer Gasbrandsepsis bei Choledochusstenose. Clostridium perfringens

wurde in der Obduktion nachgewiesen.
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2.5 UNTERSUCHUNGSPLAN

Waéhrend der palliativen Chemotherapie wurde ein Restaging zur Beurteilung des
Therapieerfolges etwa alle drei Monate, bel Verdacht auf eine Progression entsprechend
fruher durchgefihrt. Die Klinische Untersuchung wurde als V oraussetzung fur die
Durchfthrung der ambulanten Chemotherapie angesehen, eine Dokumentation erfolgte nur

bei Auffélligkeiten. Als Basisuntersuchung zum Restaging wurde eine Sonographie gefolgt

von einer Computertomographie des Abdomens angefertigt. Eine Rontgen Thorax-Aufnahme

wurde ebenso wie eine ERCP oder jede weitere, zum Tell interventionelle
Untersuchungsmethode nach Bedarf durchgefihrt. Die bei den Pankreaskarzinom Patienten
durchgefihrten Untersuchungen sind im Anhang unter 7.1 dargestellt.
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2.6 LYMPHOZYTEN-PHANOTYPISIERUNG

Lymphozyten exprimieren entsprechend ihrer Funktion und Differenzierung charakteristische
Oberflachenantigene. Anhand dieser CD-Molekile bzw. ihrer Kombination kdnnen im
Gegenzug die funktionellen Subpopulationen der Lymphozyten identifiziert werden [69, S.
19]. Fur die vorliegende Untersuchung wurden die Lymphozyten des peripheren Blutes
mittels direkter Immunfluoreszenz phanotypisiert. Dabel wurden schrittweise jewells zwei
Oberflachenantigene mithilfe der Simultest®Antikérper von Becton Dickinson untersucht.
Die Analyse erfolgte durch das Durchflusszytometer FACScar’® und der Simul SET® Software

—Version 2.3.2 von Becton Dickinson.

2.6.1 CD4/CD8

Reife T- Lymphozyten kénnen den Thymus nur verlassen, wenn sie entweder mit Hilfe des
Korezeptors CD4 Peptide erkennen, die an HLA-Klasse |1-Molekiile gebunden sind oder
wenn se an HLA-Klasse I-Molekilen assoziierte Peptide erkennen und CD8 exprimieren.
Die Aktivierung einer T-Zelle durch MHC-gebundenes Antigenpeptid bedarf grundsétzlich
der Assoziation des CD4-bzw. des CD8-Molekils mit dem T-Zellrezeptorkomplex (TCR)
[69, S. 116f].

CD4'T-Zellen besitzen Helfer-Aktivitat. Tyl-Helferzellen sind fir die zellvermittelte
Immunitét, insbesondere fur die Aktivierung von Makrophagen und Zytotoxischen T-Zellen
verantwortlich. Ty2-Helferzellen sind hauptséchlich in die humorale Immunitét involviert [33,
S. 112]. CD8" T-Zellen wirken vorallem zytotoxisch [69, S. 116]. Die CD4-Antikorper
reagieren auch mit Monozyten bzw. mit Makrophagen, die eine niedrigere Antigendichte
haben a's Helfer/Inducer-T-Lymphozyten. Die CD8-Antigen Determinante weist neben den
Zytotoxischen T-Lymphozyten auch eine Untergruppe der Naturlichen Killerzellen auf [12, S.
1].

2.6.2 CD3/CD19

Der verwendete CD3-Antikorper reagiert mit der e-Kette des CD3-Komplexes[11, S. 1].
Dieser CD3-Komplex ist fur die Exprimierung der T- Zell- Rezeptoren (TCR) in der
Zellmembran notwendig und ist daher mit ihm assoziiert [69, S. 70]. CD3" Zellen sind somit
stets T-Lymphozyten.
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Der Korezeptor CD19 wird wéhrend der Differenzierung von B-Lymphozyten ab den Pro-B-
Lymphozyten bis zur Plasmazelle exprimiert. Er ist zur Proliferation und zur Aktivierung von

B-Lymphozyten nétig [11, S. 1].

2.6.3 HLA-DR

HLA-DR stellt eine Familie von HLA-Klasse |I-Molekilen dar [54, S. 702]. Diese werden
normalerweise nur von professionellen Antigen-prasentierenden Zellen exprimiert. Aktivierte
T-Lymphozyten und aktivierte Natirliche Killerzellen weisen ebenfalls HLA-Klasse |-
Molekile auf [9, S.1].

2.6.4 CD16/CD56

CD16 ist ein niedrig affiner Rezeptor fur 1gG (Fcg-Rezeptor 111). Dieser Rezeptor bindet Fc-
Telle von 1gG-Antikdrpern, die an Zelloberflachenantigen gebunden haben. CD16 wird von
Naturlichen Killerzellen (NK-Zellen) exprimiert. Eine Vernetzung der Rezeptoren fuhrt zur
Zdlaktivierung. Es handelt sich damit um eine Antikorper-abhangige zellulére Zytotoxizitat,
die keine MHC-Molekile auf der Zielzelle erfordert [69, S. 150].

CD56 ist ein neurales zellulares Adhasionsmolekil (N-CAM) [55, S. 26; 92, S. 1814]. Es
wird von allen ruhenden und aktivierten CD16" NK-Zellen und ungefahr auf 5% der
zirkulierenden T-Lymphozyten exprimiert. Die Dichte des CD56-Molekils steigt mit der
Aktivierung von NK-Zellen an [10, S.1]. Im peripheren Blut kénnen drei Untergruppen von
NK-Zédlen identifiziert werden: Reife NK-Zellen weisen den Phanotyp CD3'CD16'CD56"
auf und sind in 80-90% nachweisbar. In 5-10% zeigen NK-Zellen den Phanotyp CD3"
CD16'CD56™ bzw. CD3'CD16 CD56" [92, S. 1809f].

CD3*CD56" Lymphozyten bilden eine Untergruppe von Zytotoxischen T-Lymphozyten, die

nicht-MHC-abhangige Zytotoxizitét vermitteln [10, S. 1]. Sie werden auch als NK-&hnliche
T-Zellen (NK-like-T-cells) bezeichnet [95, S. 54].
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2.7 DATENERFASSUNG

2.7.1 Beschreibung der Datenlage

Die vorliegende retrospektive Analyse stiitzt sich auf die klinikspezifisch dokumentierten
Krankenakten wahrend des Beobachtungszeitraums vom 01.07.1994 bis 01.07.1997. Zur
Beurteilung des Tumorstadiums wurden neben den Krankenbléttern der Tagesklinik 2/10
auch die im Zentralarchiv gelagerten stationaren Unterlagen herangezogen. In der Tagesklinik
wurden am jeweiligen Behandlungstag standardisiert die Dosierung der Zytostatika und der
Antiemetika, das aktuelle Gewicht, der Karnofsky-1ndex, Kreislaufparameter, die
Korpertemperatur und die durchgefiihrten Untersuchungen notiert. Die Dokumentation des
klinischen Verlaufes erfolgte in freier Form. Da keine Patientenkurve mit vorgedruckten und
somit regelméfdig erhobenen Befunden benutzt wurde, schwankten die Angaben tber die
aufgetretenen klinischen Symptome und die arztliche Beurteilung des Allgemeinzustandes
des Patienten. Therapieentscheidungen wurden Gberwiegend nicht explizit niedergelegt,
arztliche Zwischenberichte waren nicht vorgesehen. Eine Dokumentation einer
Begleitmedikation fehlte. Auf die Schmerzmedikation konnte nur tber die freie
Dokumentation ausgestellter Rezepte geschlossen werden. Die Schmerzintensitét unter der

Analgetika- Therapie ist nur ansatzwel se dokumentiert und daher nicht auswertbar.

2.7.2 Aufbau einer Datenbank

Zur Erfassung der Rohdaten des Krankheitsverlaufes wurden die Befunde aus den
Krankenakten wortlich tbernommen. So ist auch nach erfolgter Kodierung stets ein Rickgriff
auf die Originaldaten mdglich. Als zuverléssige und Uberschaubare Dokumentvorlagen
erwiesen sich Microsoft® Excel — Arbeitsbl4tter. Patientendaten tiber die Diagnostik der
Tumorerkrankung, die durchgefihrte Therapie und den Krankheitsverlauf sind in der Datel
DATENKIinik.xls gespeichert. Die Ergebnisse der Routinelabordiagnostik wurden in der Datei
DATENLabor .xIs erfasst. Ein direkter Zugriff auf die Datenbank der Klinischen Chemie stand
nicht zur Disposition. Die einzelnen Parameter dieser Arbeitsblétter sind im Anhang unter 7.5

aufgeschltisselt.

Zur Analyse des Kollektives der Pankreaskarzinom-Patienten wurde eine weitere Kodierung
der Patientendaten vorgenommen und in der Datel PankreasDATENN=13.xls gespeichert. Im
Anhang unter 7.6 sind die Parameter bezliglich der Therapie- und Patientenkenndaten sowie
des Krankheitsverlaufs aufgefuhrt.
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Zur kunftigen Weiterfuhrung der Datenbank wurde eine Studentin eingeftihrt, deren
Dissertation die an der Tagesklinik durchgefihrten Therapien nach Beendigung dieses
Beobachtungszeitraumes untersuchen sollte. Alle gespeicherten Patientendaten dieser

Abhandlung werden der I1. Medizinischen Klinik auf CD-Rom zur Verfligung gestellt.
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2.8 STATISTIK

Die statistische Analyse der Patientendaten wird mithilfe des Statistik - Software- Programms
SPSS fur Windows — Version 10.0 durchgefuhrt. Zur Darstellung des Medians, der Quartile
und der Extremwerte werden Boxplots benutzt. Dabei werden 50 % der Werte durch die Box
reprasentiert. Ausreif3er werden extra markiert. Lebte ein Patient am Ende des
Beobachtungszeitraums noch, wird der nicht vollstandige Krankheitsverlauf als , zensiert’

gekennzeichnet. Die Uberlebenszeit wird ab dem Zeitpunkt des Therapiebeginns berechnet.

Zur Prifung eines Unterschieds zweier Merkmale werden nichtparametrische Tests zweier
unabhangiger Stichproben nach Mann-Whitney-U und WilcoxonW benutzt. Der Mann-
Whitney-U-Test legt im Gegensatz zum T-Test Fallrange zugrunde. Er 8hnelt dem Wilcoxon
Rangsummentest. Grundsétzlich wird die exakte, 2* 1-seitige Signifikanz angegeben. Die
gewahlte Irrtumswalrscheinlichkeit betrégt 5 % [13, S. 3]. Durch die niedrige Fallzahlen sind
die fur die asymptotische Methode bendtigen Annahmen nicht erfillt. Insbesondere enthélt
die kleine Datenmenge viele Bindungen und ist nicht ausgeglichen. Ist eine Berechnung der
exakten Signifikanz nicht moglich, wird sie anhand der Monte-Carlo-Methode fur grofiere
Datenmengen geschétzt und explizit angegeben und mit einem 99%- K onfidenzintervall

berechnet.

Die Uberlebensanalyse wurde nach Kaplan- Meier berechnet. Die Signifikanzprifung erfolgte
mittels Logrank-Test [41, S. 183] und multivariat durch die Cox-Regression [83, S. 9].
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2.9 BEURTEILUNG DER LEBENSQUALITAT

2.9.1 Globale Lebensqualitat

Eine Selbsteinschétzung der Lebensqualitét durch die Patienten mittels Fragebdgen war nicht
erfolgt. Das Pflegepersonal hatte die Patienten regelmaldig nach ihrem Befinden befragt und
diese allgemeine Auskunft dokumentiert. Anhand dieser Aktennotizen wurde retrospektiv die
globale Lebensqualitét angelehnt an den Befindlichkeitsbogen fir die Beurteilung des
Brunner-Scores (siehe Anhang 7.3; [ 73, S. 533; 94, S. 140]) entsprechend der Tabelle 25
eingeschétzt.

Tabelle 25 Beurteilung der globalen Lebensqualitat
Einschatzung Patient fuhlt sich

4+ sehr gut

3+ gut sehrwohl, ausgesprochen wohl

2+ wohl

1+ relativ gut ganz gut, einigermafen gut

0 geht so mafig, keine Probleme

1- schlapp schwach, matt, miide, geschwéacht, nicht schlecht, nicht wohl,

nicht besonders gut
2- sehrschlapp  sehrschwach, nicht wohl
3- schlecht nicht gut
4- sehr schlecht

2.9.2 Objektiver Allgemeinzustand

Zur objektiven Beurteilung des Allgemeinzustandes der Patienten war es vorgesehen, den
Karnofsky-Index zu erfassen. Tatséchlich fand sich diese Angabe nur in 7 % der
Behandlungstage der untersuchten Pankreaskarzinom:Patienten. In Zusammenschau des
klinischen Verlaufes wurde retrospektiv der objektive Allgemeinzustand der
PankreaskarzinomPatienten rech der WHO-K lassifikation eingeteilt.

2.9.3 Klinischer Nutzen

Heinemann u. Schalhorn [43, S. 5] fordern fir einen positiven klinischen Nutzen die
Besserung eines der folgenden Parameters tber mindestens vier Wochen: Schmerzintensitét =
50 %, Analgetikaverbrauch = 50 %, Karnofsky-Index-Anstieg um = 20 oder
Gewichtszunahme = 7 %. Die maximal notwendige Schmerztherapie wird als Anhaltspunkt
fur den Analgetika-V erbrauch untersucht. Ein positives Ansprechen wird dann als solches
gewertet, wenn entweder der Allgemeinzustand oder der Analgetka-Verbrauch sich gebessert
haben, wéhrend der andere unverandert bleibt. Wenn beide unveréndert sind, wird die

Gewichtszunahme zur Bewertung herangezogen und al's positiv gewertet.
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2.9.4 Individueller Therapieerfolg

Entsprechend den verfligbaren Patientendaten ist eine Beurteilung des individuellen
Therapieerfolges fur die Pankreaskarzinom:Patienten mithilfe des Brunner-Scores [74, S.

533; 94, S. 140] annaherungsweise miglich. Hierbei wird die Anderung der globalen

L ebensqualitét und die eingetretenen Nebenwirkungen pro Woche bis zur Progression
berticksichtigt, wobel die progressionsfreie Zeit in Wochen direkt einfliefdt (siehe 7.3). Um
den Erfolg des hier vorgestellten Therapiekonzeptes, d. h. das Primérschema inklusive der
Therapieumstellungen auf die second- und third- line-Therapieschemata zu untersuchen, wird
der individuelle therapeutische Nutzen auch Uber die gesamte Therapiezeit ermittelt. Denn der
Abbruch des gesamten Therapiekonzeptes kann als Progression im Krankheitsverlauf

angesehen werden, infolgedessen auf eine andere Therapiestrategie umgestellt werden mul3.
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3 ERGEBNISSE
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3.1 UBERLEBEN GESAMTKOLLEKTIV

Die Mediane Uberlebenszeit der insgesamt 76 untersuchten Patienten wird in der Tabelle 26
unter Angebe des Standardfehlers und der 95-%-Konfidenzintervalls angegeben. Sie hatten
dieim Kapitel 2.4.1 beschriebenen 5-Fluorouracil- haltigen Therapieschemata erhalten.
Innerhalb der einzelnen Tumorarten verbleiben stets kleine Patientengruppen, weswegen die
Uberlebenszeiten explizit fur jeden einzelnen Patienten in der Tabelle 27 angegeben werden.

Einen graphischen Uberblick tiber die medianen Uberlebenszeiten erlaubt Abbildung 2.

Tabelle 26 Mediane Uberlebenszeit nach Tumorarten
unter palliativen 5-Fluorouracil-haltigen Therapieschemata

Tumorart Anzahl Median der Standard-  95-%-iges
der Uberlebenszeit fehler Konfidenz-
Patienten Intervall
[d] [Monate] | [d] [d]
Magenkarzinom 6 262 9 149 0; 554
Rezidiv-Magenkarzinom 2 499 17 - -
HCC 7 297 10 93 115; 479
CcccC 2 141 5 - -
Gallenblasenkarzinom 4 213 7 91 36; 390
Extrahepatisches Gallengangskarzinom 6 290 10 178 0; 639
Karzinom der Ampulla Vateri 2 149 5 - -
Rezidiv -Gallenblasenkarzinom 1 342 11 -
Rezidiv-Gallengangskarzinom 2 81 3 - -
Pankreaskarzinom 22 222 7 26 172; 272
Rezidiv -Pankreaskarzinom 2 79 3 - -
Kolonkarzinom 4 396 13 192 20;772
Rezidiv -Kolonkarzinom 6 356 12 238 0; 822
Rezidiv -Rektumkarzinom 3 743 25 - -
CUP (Cancer of unknown primary) 7 175 6 84 11; 339




Tabelle 27

Individuelle Uberlebenszeiten

Tumor Patientenkennung  Uberlebenszeit Zensierter Verlauf
[d] [Monate]

71 129 4

4 216 7
Magenkarzinom 89 262 9

40 544 18 v

66 534 18

43 459 15
Rezidiv-Magenkarzinom 114 202 7 v

5 499 17

35 23 1

110 129 4

112 230 8 v
HCC 13 297 10

6 285 10

95 398 13 v

64 540 18
ccce 9 141 5

51 889 30

46 120 4
Gallenblasenkarzinom 93 213 !

39 301 10

7 995 33 v

59 66 2

12 112 4
extrahepatisches 103 290 10
Gallengangskarzinom 101 288 10 v

36 340 11

18 483 16
Karzinom der Ampulla Vateri 45 149 5

82 329 11
Rezidiv-Gallenblasenkarzinom 32 342 11
Rezidiv-Gallengangskarzinom 16 427 14

44 81 3

2 360 12

15 254 8

22 297 10

23 95 3

34 202 7
Pankreaskarzinom 76 166 6
(immunologisch untersuchte 79 219 7
Patienten) 81 205 7

85 315 11

88 377 13 v

100 30 1

106 267 9 v

113 222 7 v

31 239 8

14 531 18

105 73 2
Pankreaskarzinom 25 222 7
(nicht immunologisch 17 420 14
untersuchte Patienten) 49 25 1

37 30 1

62 129 4

53 956 32
Rezidiv -Pankreaskarzinom 111 I 3 v

50 330 11 v

56 287 10
Kolonkarzinom 8 396 13

11 775 26 v

27 863 29

54 43 1

1 186 6
Rezidiv -Kolonkarzinom 38 356 12

70 574 19

69 840 28 v

63 1096 37 v

115 195 7
Rezidiv -Rektumkarzinom 102 309 10

60 743 25 v

42 32 1

30 28 1
cup 21 175 6

' 68 111 4

(Cancer of unknown primary) 73 222 7

8 245 8

87 301 13 v
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Abbildung 2 Mediane Uberlebenszeit
nach Tumorarten unter 5-Fluorouracil-haltigen palliativen Therapieschemata unter Angabe der
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3.2 EINFLURFAKTOREN AUF DAS UBERLEBEN AM BEISPIEL
DER PANKREASKARZINOM-PATIENTEN

Im Folgenden werden alle Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder bereits metastasiertem
Pankreaskarzinom, d. h. 20 Patienten in den UICC-Stadien IVa oder Vb betrachtet.

3.2.1 Therapie

Als einziger Therapieparameter geht niedrig dosiertes Cyclophosphamid mit eéinem
signifikant 1angeren Uberleben von 254 versus 30 Tagen ab Therapiebeginn einher (p<0,001).
Abbildung 3 zeigt das kumulierte Uberleben nach Kaplan-Meier. Auch multivariat erwies
sich Cyclophosphamid mit p=0,001 im Cox-Modell als signifikante Einflussgréfe auf das
Uberleben gegeniiber dem Tumorstadium, der Karzinomlokalisation, der Radiatio und der
InterferonTherapie. Das signifikant langere Uberleben der mit Cyclophosphamid
behandelten Patienten bleibt auch nach Berticksichtigung der Tumorstadien bestehen (siehe
Tabelle 28). Drel der vier Patienten, die nicht mit Cyclophosphamid behandelt worden waren,
waren metastasiert (Tumorstadium 1Vb) und lebten mit 30 versus 219 Tagen im Median
signifikant kirzer (p=0,005). Im Stadium I1Va stiitzt sich der weiterhin as signifikant
darstellbare Einfluss von Cyclophosphamid nur auf einen Patienten, der 73 Tage gegentber
254 Tagen im Median Uberlebte (p=0,014).

Abbildung 3 Signifikanter EinfluR des Cyclophosphamid auf das Uberleben

unter 5-Fluorouracil-haltiger palliativer Chemotherapie
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Tabelle 28 EinfluR des Cyclophosphamid auf das mediane Uberleben
von Patienten mit Pankreaskarzinom unter 5-Fluorouracil-haltiger palliativer Chemotherapie nach
Tumorstadium

Tumor-  Cyclo- Anzahl Zensierte Median der Standard- 95-%-iges Logran

stadium phosphamid der Verlaufe Uberlebenszeit fehler Konfidenz k-Test
erhalten Patienten [d] intervall
ja 16 3 254 62 132; 376 p<0,00

Va+b i 4 0 30 24 0; 77 1

Va ia 6 2 254 32 191; 317 p=0,01
nein 1 0 73 - - 4

Vb ja _ 10 1 219 67 88; 350 p=0,00
nein 3 0 30 4 22; 38 5

Unter Beriicksichtigung der Radiochemother apie bestétigte sich die verlangerte
Uberlebenszeit bei Cyclophosphamid-behandelten Patienten. 8 von 9 bestrahiten Patienten
hatten Cyclophosphamid erhalten. Der Unterschied der Mediane in dieser bezlglich den
Fallzahlen nicht ausgeglichenen Gruppe stellte sich signifikant mit p=0,005 im Logrank- Test
dar. In der Untergruppe der nichtbestrahlten Patienten zeigten 8 Patienten mit
Cyclophosphamid ein medianes Uberleben von 222 Tagen im Gegensatz zu 30 Tagen von 3
Patienten ohne Cyclophosphamid (p=0,015). Umgekehrt konnte weder uni- noch multivariat
ein signifikanter Effekt auf die Uberlebenszeit durch die Radiotherapie nachgewiesen werden,
d. h. es fand sich keine tumor- morphologische Untergruppe, die von einer palliativen

Bestrahlung hinsichtlich der Uberlebenszeit profitiert hatte.

Interferon a-2a beeinflusste das Uberleben nicht signifikant (Logrank-Test, Cox-Modell).

3.2.2 Progressionsfreies Intervall

Die Dauer der progressionsfreien Zeit verlangerte die individuelle Uberlebenszeit signifikant
im Logrank-Test (p<0,001, siehe Abbildung 4). Diese Signifikanz blieb auch nach
Einbeziehung der Parameter Tumorstadium, Bestrahlung, Cyclophosphamid, Interferon und
stark wirksamen Opiaten sowie bei Beschrankung auf die Pankreaskopfbeteiligung bestehen.
In der Cox-Regression beeinflusste die Progressionsfreie Zeit in den oben genannten
Kategorien das Gesamtiiberleben signifikant (p<0,01), wohingegen Cyclophosphamid, das

Tumorstadium und der Differenzierungsgrad ihre Signifikanz verloren.



Abbildung 4 Einflu? der Dauer des Progressionsfreien Intervalls auf das Uberleben
unter 5-Fluorouracil-haltiger palliativer Chemotherapie
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3.2.3 Weitere Einflussfaktoren

Das Geschlecht, das L ebensalter, das Tumorstadium oder die Beteiligung des Pankreaskopfes
beeinflulte das Uberleben weder uni- noch multivariat signifikant. Bis auf zwei Manner
(Patienten 49 und 37) mit kurzer Uberlebenszeit (25 bzw. 30 Tage) im Stadium 1V b hatten
alle Patienten Tamoxifen erhalten.

In der Untergruppe der Metastasierten Uberlebten Patienten mit einem mittleren
Differenzierungsgrad langer a's Patienten mit einem schlecht differenzierten Tumor. Die
mediane Uberlebenszeit betrug 297 versus 129 Tage (p=0,041). Allerdings war der
Differenzierungsgrad 2 mit 8 Patienten stérker vertreten als Grad 3 mit 4 Patienten. So |6ste

sich diese Signifikanz in der multivariaten Regressionsanalyse nach Cox auf.



3.3 PATIENTEN ZUR IMMUNOLOGISCHEN ANALYSE

3.3.1 Uberleben

Die individuellen Uberlebenszeiten der 13 Pankreaskarzinom-Patienten, die im Stadium 1Va
oder 1Vb mit einem CLFT-haltigem Therapieschema palliativ behandelt wurden und die zur
immunologischen Analyse zur Verfligung stehen, sind bereitsin Tabelle 27 aufgefuhrt. Ihre
Patientenmerkmal e sowie die genau durchgefihrten Therapien sind im Kapitel 2.4.2
beschrieben. Ihr kumuliertes Uberleben nach Kaplan-Meier zeigt Abbildung 5.

Abbildung 5 Kumuliertes Uberleben nach Kaplan-Meier
der Pankreaskarzinom-Patienten zur immunologischen Analyse
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Die mediane Uberlebenszeit von 254 Tagen (Standardfehler 42; 95-%-K onfidenzintervall
(173;335)) — d. h. 8,5 Monate — unterschied sich hinsichtlich aller untersuchten
Tumormerkmale oder Therapiekomponenten nicht sigifikant: Das Alter beeinflusste das
Uberleben nicht. Untersucht wurden die Merkmale jiinger versus dter als 55 Jahre, jiinger
versus dlter als 60 Jahre sowie jinger als 50 versus 50 bis 65 versus dlter als 65 Jahre. Drei
Frauen unterschieden sich nicht signifikant von zehn Mannern. Das Tumorstadium
beeinflulte die mediane Uberlebenszeit nicht signifikant. Es lie3 sich nur ein tendentiell
langeres Uberleben der 4 Patienten im Stadium 1Va mit 254 Tagen gegentiber den 9 Patienten
im Stadium Vb mit 219 Tagen feststellen. Der histologische Differenzierungsgrad oder



Gewebetyp anderten das Uberleben nicht. Es lie? sich kein signifikanter Unterschied
feststellen, falls das Karzinom unter Einbeziehung des Pankreaskopfes gewachsen war oder
nicht bzw. ob eine Gallenwegsdrainage notwendig gewesen war oder nicht. Die Anwendung
einer Radiochemotherapie zu Beginn der Therapiezeit schlug sich nicht in einer signifikanten
Anderung des Gesamtiiberlebens nieder. Interferon a-2a beeinflusste ebenso wenig wie das
second- line-Zytostatikum Gemcitabin die Uberlebenszeit. Dies wurde sowohl bi- al's auch
multifaktoriell abhangig vom Tumorstadium, des Alters und der zusétzlich durchgefuhrten
Therapien geprift.

Wiesen Patienten im Stadium 1Vb ausschliefdlich eine L eber metastasierung auf, Gberlebten
diese mit 315 Tagen im Median (n = 4, Standardfehler 86, 95-%-Konfidenzintervall 146; 484)
signikant langer als die Patienten, die zusétzlich oder nur auf3erhalb der Leber metastasiert
waren. Deren mediane Uberlebenszeit lag bei 166 Tagen (n = 5, Standardfehler 78, 95-%-
Konfidenzintervall 14; 318). Jedoch hatte das V orhandensein von Lebermetastasenallein
keinen signifikanten EinfluR auf die Uberlebenszeit. Ein Patient mit Leber-, Lungen und
Nebennierenmetastasen |ebte signifikant kiirzer als Patienten mit nur einer Metastasen
Lokalisation (p=0,014).
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3.3.2 Progressionsfreies Intervall

Die Progressionsfreie Zeit der 13 Pankreaskarzinom:Patienten (siehe Abbildung 6) betrug im
Median 76 Tage (Standardfehler 14, 95-%-Konfidenzintervall (48; 104)), d. h. 2,5 Monate. Es
lief3en sich bi- oder multifaktoriell keine signifikanten Einflul3grofien aus dem Bereich der

Tumorpathologie, der Patientenmerkmale und der Therapiekomponenten herausfiltern.

Abbildung 6 Progressionsfreie Therapiezeit
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3.3.3 Zeitpunkt der Progression

Patienten, die auf die Therapie mit einer Progression innerhalb von 3 Monaten reagierten,
Uberlebten im Median insgesamt 202 Tage, d. h. 6,7 Monate. Sprachen Patienten zumindest
mit einem Tumorstillstand von mehr als 3 Monaten an, tUberlebten sieim Median 315 Tage, d.
h. 10,5 Monate. Dieser Unterschied erweist sich im Logrank-Test a's signifikant (p<0,001).
Abbildung 7 veranschaulicht diesen Einflufd der Dauer des Progressionsfreien Intervalls. Dies
steht im Einklang mit den Ergebnissen bei allen 20 Pankreaskarzinom:Patienten (siehe
Kapitel 3.2.2).

Abbildung 7 Signifikant langeres Uberleben bei einem Progressionsfreien Intervall von mehr
als 3 Monaten

Uberleben unter CLFT

abhangig vom Progressionsfreien Intervall

p<0,001 Logrank-Test (n=13, Pankreaskarzinom Stadium IV a+b)

1,0 » -

unter 3 Monate

Median 202 d
(n=7)

uber 3 Monate

Median 315 d
0,0 (n=6)
0 90 180 270 360 450

Kum. Uberleben
N

Uberlebenszeit seit Therapiebeginn [d]

3.3.4 Uberleben nach eingetretener Progression

Die Zeitspanne ab der ersten Progression bis zum Tod betrug im Median 159 Tage, also 5,3
Monate (Standardabweichung 13, 95-%-Konfidenzintervall (134; 184); siehe Abbildung 8).
Gemcitabin als second- line-Therapie hatte keinen signifikanten Einflufd auf das restliche
Uberleben.
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Abbildung 8 Uberleben nach der erstmals eingetretenen Progression
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3.3.5 Remission

Anhand der durchgefihrten bildgebenden Verfahren ist im Kollektiv der 13
Pankreaskarzinom Patienten der Stadien I\VVa oder 1Vb keine partielle oder komplette
Remission nach den WHO-Remissionsdefinitionen bel soliden Tumoren [19, S. 20]
aufgetreten. Zur Beurteilung des Tumorwachstums unter Studienbedingungen wurden die
Patienten weder mittels Sonographie noch mittels Computertomographien des Abdomensin

fest vorgegebenen Abstéanden untersucht.

Im Therapieprotokoll der Pankreaskarzinom Patienten unter 7.1 sind die durchgefhrten
Untersuchungen der Patienten im zeitlichen Ablauf mitdargestellt. Anhand der ersten
Abdomen Computertomogramme nach Therapiebeginn lassen sich bei 6 der 13
Pankreaskarzinom-Patienten ein ,,No Change*-Verhalten nachweisen. War
computertomographisch ein progredientes Tumorwachstum sichtbar, erfolgte meist eine
Therapieumstellung auf die second- line-Therapie innerhalb des beschriebenen
Therapiekonzeptes. Nach dem ersten Abdomen Computertomogramm war jedoch kein
Therapieabbruch erfolgt. Die sonographisch beschriebene Regression bel Patient 113 konnte
im Computertomogramm des Abdomens nicht bestétigt werden. Es war ein unveréndertes

Tumorausmal? sichtbar.



3.3.6 Tumorbedingte Komplikationen

3.3.6.1 Kachexie

Bel zwei Patienten nahm das K 6r per gewicht um mehr as 7 % ab (Patienten 22 und 81).
Eine Gewichtszunahme um mehr als 7 % im Laufe der Therapiezeit zeigten die Patienten 15,
79 und 88. Bei Patient 15 stieg das Gewicht allerdings durch Ascites und periphere Odeme

an. Die restlichen Patienten hielten ihr Korpergewicht.

Flnf Patienten beanspruchten wahrend der palliativen Chemotherapie eine supportive
Ernédhrungstherapie. Es handelt sich hierbel ausschliefdich um Patienten mit
Pankreaskopfbeteiligung. Die enterale Formelnahrung half zur Gewichtszunahme bel Patient
88 und bedingt bei Patient 15. Bei einem Patienten konnte das Kdrpergewicht wahrend der
Therapiezeit durch die Ernahrungstherapie gehalten werden. Dieser Patient 76 wurde
wahrend 81% der Therapiezeit parenteral erndhrt. Anfangs hatte er eine orale hochkal orische
Formeldiét Uber 2 Wochen erhalten. Patient 100 beendete mit Beginn der parenteralen
Erndhrung die palliative Chemotherapie. Patient 81 wurde im letzten Viertel der Therapie

parenteral ernahrt, die Kachexie schritt jedoch fort.

3.3.6.2 Tumorschmerzen

Stark wirksame Opiate (WHO-Stufe 111; [19, S. 128]) benttigten 4 Patienten, drei davon
wéahrend einem Viertel und ein Patient wahrend der gesamten Therapiezeit (siehe Abbildung
9). Schwach wirksame Opiate (WHO-Stufe I1) reichten zwel Patienten zur Schmerzlinderung
aus. Ein Patient wurde nur mit Nichtsteroidalen Antiphlogistika (WHO-Stufe 1) behandelt.
Vier Patienten hatten wahrend der gesamten Therapiezeit keine Schmerzen. Bel zwei

Patienten fehlten diesbezliglich Aktennotizen.
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Abbildung 9 Maximal notwendige Schmerztherapie
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Der Andgetika-Verbrauch der palliativ bestrahlten Patienten unterschied sich hinsichtlich der
Dauer oder der WHO-Stufe nicht signifikant von den Patienten, die keine Bestrahlung
erhalten hatten.

3.3.6.3 Tumorspezifische Komplikationen

Bel VerschluRBikterus bendtigte Patient 2 einen Stentwechsel in der 29. Therapiewoche.
Patient 79 entwickelte erstmals in der 20. Therapiewoche eine Cholangitis, die vier Wochen
spéter rezidivierte. Patient 81 konnte in der 19. Therapiewoche die Choledochus-
Endoprothese nicht gewechselt werden Daraufhin war in der 24. Therapiewoche bel
Cholangitis eine PTCD mit anschliefiendem Nimura- (Woche 26) bzw. Y amakawa-
Prothesenersatz notwendig (Woche 29).

Duodenalstenosen fiihrten bei zwei Patienten zu einer palliativen Operation, bei Patient 23
konnte sie konservativ behandelt werden. Die Gastroenterostomie wurde Patient 76
laparoskopisch in der 21. Therapiewoche und Patient 79 konventionell in der 18.
Therapiewoche angelegt. Vier Wochen spéter trat bei Patient 79 eine erneute

M agenausgangsstenose auf. Zur Sicherung des Gallenabflusses war eine PTCD trotz
zwischenzeitlich gewechselter Choledochusstents notwendig. Nach Abklingen einer

Staphylokokkensepsis wurde in der 24. Therapiewoche ein Metallstent implantiert.
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Patient 79 wurde in der 10. Therapiewoche voribergehend mit niedrigmolekularem Heparin

aufgrund einer Thrombose der V. mesenterica superior antikoaguliert.

Beidsaitige asymptomatische Pleur aer glisse wurden bei Patient 15 in der 32. Woche

nachgewiesen. Zusétzlich hatte dieser Patient Aszites entwickelt.

3.3.7 Therapiebedingte Toxizitaten

3.3.7.1 Hamatologische Toxizitaten

Im hier untersuchten Patientenkollektiv war durch das wdchentliche Therapiekonzept eine
explizite Bestimmung des Nadir nicht moglich. Wahrend der gesamten Therapiezeit kam es
bei drei von 13 Patienten (siehe Tabelle 29) maximal zu einer L eukozytopenie Grad 2
entsprechend den Toxizitéatskriterien der WHO [19, S. 102]. Drei weitere Patienten zeigten
einen Grad 1 Uber durchschnittlich 5 Wochen.

Eine Granulozytopenie Grad 4 war bel Patient 76 aufgetreten und hielt anschliefRend Uber 10
Wochen als Grad 3 an. Vier Patienten hatten Granulozytopenien Grad 2 entwickelt, zwei

weitere maximal den Grad 1.

Bel alen Patienten kam es zu einer Erniedrigung der Lymphozyten. Eine L ymphozytopenie
Grad 4 war bei 7 von 13 Patienten aufgetreten und dauerte durchschnittlich Gber 4 Wochen
an. Vier Patienten hatten maximal eine Lymphozytopenie Grad 3 entwickelt. Diese
lymphozytopenische Phase Grad 3 und 4 dauerte zwischen 4 und 64 % der gesamten
Therapiezeit an, d. h. durchschnittlich 41 % bei den betroffenen 10 Patienten. Zwel weitere
Patienten zeigten maximal eine Lymphozytopenie Grad 2. Eine leichte Erniedrigung der

Lymphozyten war bel den restlichen beiden Patienten aufgetreten

Einmalig trat eine Thrombozytopenie Grad 3 auf. Ein zweiter Patient hatte wahrend der
gesamten Therapiezeit eine médldige und z.T. eine leichte Thrombozytopenie.

Eine Anamie Grad 3war bei einem Patienten aufgetreten. Zwei Patienten fielen mit ihrem
Hamoglobin auf Grad 2 ab. Drei weitere Patienten hatten mit einer leichten Anamie reagiert.
Kein Patient erhielt Erythrozyten-Konzentrate transfundiert. Das Auftreten einer Anamie

beeinflulte weder die Uberlebenszeit noch das Progressionsfreie Intervall signifikant.



Tabelle 29 Hamatologische Toxizitaten nach Ausmall und Dauer in Wochen
[Wochen] | Leukozytopenie | Granulozytopenie| Lymphozytopenie | Thrombozytopenie | Anamie

Patienten- Grad nach WHO

kennung 1 2 3 4 1 2 3 4 1 2 3 4 1 2 3 4 12 34
2 10 14
15 6 3 1 13 1
22 6 14 9 5 19
23 1 1 4 4
34 101 1 3 6
76 10 1 4
79 0 1
81 4 3 1 1
85 1 18 10 1
8 13 9

7

o O

W
3]
=W
[V ]

100 1 3 4

106 1 1

113 7 10 2

n 5 3 0 0 |3 4 1 1 4 9 10 7 1 2 1 0 6 210
insgesamt

betroffene 6 7 13 2 6

Patienten

CLFT, n=13, Pankreaskarzinom Stadium [Va+b

Die hdmatologischen Toxizitéten wurden in ihrer Dauer an der Therapiezeit, ihrer Schwere
und ihrer Haufigkeit nicht signifikant von I nterferon a-2a beeinflusst. Das Auftreten von
Grippesymptomen war mit unveranderten Blutbildwerten verbunden. In den einzelnen
Therapieunter gruppen waren keine signifikanten Unterschiede bezliglich hdmatol ogischer

Nebenwirkungen oder der Schmerztherapie nachweisbar.

3.3.7.2 Nichthamatologische Nebenwirkungen

Leichte I nfektionen der oberen Luftwege traten bei den Patienten 81 und 85 in der 10. bzw.
inder 11. und 41. Woche auf. Der infizierte Port-K atheter wurde ausgetauscht. Weiter trat
im Bereich eines Port-Katheters am Unterarm bei Patient 106 eine Armvenenthrombose auf,
die mit niedrigmolekularem Heparin behandelt wurde, und Patient 34 exlitt eine
Thrombophlebitis der V. cephalica.

Eine schwere Ubelkeit filhrte bei Patient 22 zu keiner wesentliche Nahrungsaufnahme.
Patient 34 beklagte eine méllige Nausea und ein méldiges Er br echen entsprechend einem
Grad 2 nach WHO [19, S. 103] in der 5. und 15. Woche. Diarrhoe Grad 2 nach WHO [19, S.
103] war bei Patient 15 in der 4. Therapiewoche aufgetreten.

Leichte Grippesymptome wie Lethargie, Diaphorese, Gliederschmerzen oder subfebrile
Temperaturen traten bel sieben Patienten auf. Drei Patienten entwickelten ein
nichtinfektitses Fieber bis 39,5 °C: Patient 2 fieberte unter CLIFT in der 21. Therapiewoche
auf. Patient 85 hatte von der 39. bis zur 41. Woche Fieber, weshalb Gemcitabin einmal
ausgesetzt wurde. Patient 113 unterbrach CLFT in der 9. Therapiewoche aufgrund von
Fieber.



Patient 15 berichtete Uber rezidivierende Synkopen in der 37. Therapiewoche.
Kndchel 6deme traten bei den Patienten 15 und 85 in den Wochen 30 bzw. 45 auf. Schwere
aber voribergehende Cephalgien waren bei Patient 2 aufgetreten. Patient 88 berichtete in der

19. Therapiewoche Uber Benommenheit.

3.3.8 Lebensqualitat

3.3.8.1 Symptomfreie Zeit

Symptomfrei waren die 13 Pankreaskarzinom Patienten im Median wahrend 62 % und im
Durchschnitt wahrend 56 % der Therapiezeit (siehe Abbildung 10).

Abbildung 10 Anteil der Symptomfreien Zeit an der Therapiezeit

Symptomfreie Zeit
(CLFT, n=13, Pankreaskarzinom Stadium IVa+b)
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3.3.8.2 Objektiver Allgemeinzustand

Bel Therapiebeginn befanden sich 9 der 13 ambulant behandelten Patienten in einem
Allgemeinzustand Grad 1 nach WHO [19, S. 106]. Zwei Patienten wiesen einen WHO-Grad 2
auf. Patient 100 begann die Therapie bereits im Rahmen seines stationaren Aufenthaltes zur
Diagnoseabklarung und hatte daher Grad 3 erhalten (siehe Tabelle 30).



Bis zur ersten Progression blieb der Allgemeinzustand von 10 Patienten stabil. Bei einem
Patienten war es zu einer Verschlechterung um eine Stufe von 2 nach 3 gekommen. Zwel

Patienten hatten sich auf einen Grad 1 um eine bzw. zwe Stufen verbessert.

Drei Patienten beendeten mit der ersten Progression das Therapiekonzept. Zum Zeitpunkt der
letzten Chemotherapie war der Allgemeinzustand bel zwel Patienten stabil geblieben. Flnf
Patienten hatten sich um eine Stufe verschlechtert, ein Patient um zwei Stufen und zwel

Patienten um drei Stufen.

Tabelle 30 Anderung des Allgemeinzustandes
Allgemeinzustand nach WHO bei Anderung des Allgemeinzustandes von

Patienten-
kennung [Therapie-
beginn

2 1
15
22
23
34
76
79
81
85
88
100
106
113

Therapie- [Therapiebeginn bis Progression bis

1.Progredienz ende Progression Therapieende
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CLFT, n=13, Pankreaskarzinom Stadium IVa+Db|

3.3.8.3 Klinischer Nutzen

Zur Beurtellung des Klinischen Nutzens nach Heinemann u. Schalhorn (siehe K apitel 2.9.3)
wurde das Klinische Ansprechen der Patienten anhand der Parameter Analgetika-Verbrauch,
Allgemeinzustand und Gewichtszunahme untersucht (siehe Tabelle 31 und 32). Die Schmerz
therapie wurde wahrend der Therapiezeit bei keinem Patienten Uber mehr as 4 Wochen
reduziert. Stérkere Schmerzmittel entsprechend einer hdheren WHO-Stufe benétigten 4
Patienten. Eine Besserung des Allgemeinzustandes war bei 2 Patienten, d. h. in 15 % Uber
mehr als 4 Wochen erreicht worden. Stabilisiert werden konnte der Allgemeinzustand bel 10

Patienten, d. h. in 77 %. Die Gewichtszunahme wurde bereits im Kapitel 3.3.6.1 besprochen.

Tabelle 31 Ubersicht tiber das klinische Ansprechen
bezuglich des Analgetika-Verbrauches, des Allgemeinzustandes und der Gewichtszunahme

Klinischer Parameter Besserung | Stabilisierung | Verschlechterung
>4 Wochen

n [%] n [%] n [%]
Analgetika-Verbrauch - 9 69 4 31
Allgemeinzustand 2 15 10 77 1 8
Gewichtszunahme 2 15 9 69 2 16

CLFT, n=13, Pankreaskarzinom Stadium IVa+b




Ein Klinischer Nutzen nach Heinemann u. Schalhorn [34, S. 5] war aufgrund der Besserung
des Allgemeinzustandes nur bei Patient 100 gegeben, dasich bel Patient 34 der Analgetika
Verbrauch erhdhte (siehe Tabelle 32). Zwei Patienten nahmen an Kdrpergewicht zu. Somit

zogen insgesamt 3 der 13 Pankreaskarzinom:-Patienten aus dem CLFT-Therapieregime, d. h.

23% einen klinischen Nutzen.

Tabelle 32 Klinischer Nutzen nach Heinemann u. Schalhorn

Egrtlls:]:]en_ Schmerztherapie Allgemeinzustand Gewichtszunahme Positives Ansprechen
2 4 ? ? ?
15 ? ? ?
22 ? ? 2
23 ? ? 2
34 ? 2 ?
76 ? ? ?
79 ? ? ? Y
81 ? ? ?
85 ? ? ?
88 ? ? ? v
100 ? ? ? v
106 ? ? ?
113 ? ? ?
? Besserung, ? Stabilisierung, ? Verschlechterung tber mehr als 4 Wochen
(CLFT, n=13, Pankreaskarzinom Stadium IVa+b)

3.3.8.4 Individueller Therapieerfolg

Wahrend der Progressionsfreien Zeit konnte fur drel Patienten (23%) ein guter individueller
Therapieerfolg modifiziert nach Brunner (siehe Kapitel 2.9.4 und 7.3, Abbildung 11) erzielt

werden. 6 von 13 Patienten (46%) zeigten ein méaldiges Ansprechen. Bel vier Patienten (31%o)

war die Therapie nur minimal erfolgreich.
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Abbildung 11 Bewertung des individuellen therapeutischen Nutzens (modifizert nach Brunner)
wahrend des Progressionsfreien Intervalls

Individueller therapeutischer Nutzen
nach Brunner unter CLFT
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Nach der ersten Progression brachen drei Patienten die Therapie ab. Drei der restlichen 10
Patienten profitierten nach dem progressionsfreien Intervall unverandert bis zum Ende des
Therapiekonzeptes (siehe Tabelle 33). Fir die restlichen sieben Patienten erzielte die second-
und third-line-Therapie einen besseren Therapieerfolg. Eine Ubertherapie, d. h. ein Schaden
im Sinne einer Verschlechterung in der Brunner’ Bewertung (siehe 7.3) war in beiden

Untersuchungen nicht nachweisbar.

Tabelle 33 Individueller therapeutischer Nutzen (modifiziert nach Brunner)
bis zum Eintreten der ersten Progression und Uber die gesamte Therapiezeit, d. h. unter Einschluf der
second- und third -line-Therapie

Patienten- PROGRESSIONSFREIE ZEIT GESAMTE THERAPIEZEIT
Brunner-  Bewertung des individuellen Brunner- Bewertung des individuellen
kennung Score therapeutischen Nutzens Score therapeutischen Nutzens
2 21 maliig 40
15 14 mahig 36
22 17 mahig 38
23 9 minimal 9 minimal
34 14 malhig 22 maliig
76 3 minimal 22 mafig
79 13 malig 22
81 10 minimal 27
85 29 43
100 7 minimal 7
106 23 maig 46
us | e
n=13, Pankreaskarzinom Stadium IVa+b




Hinsichtlich des gesamten Therapiekonzeptes ergibt sich folgende Verteilung des
individuellen Gesamterfolges. In 62 %, d. h. bei acht von 13 Patienten kam es zu einem guten
bis hervorragenden individuellen Therapieerfolg (siehe Abbildung 12). Drei Patienten

profitierten maldig, zwel minimal.

Abbildung 12 Bewertung des individuellen therapeutischen Nutzens (modifiziert nach Brunner)

wahrend der gesamten Therapiezeit
mit CLFT einschlieflich second- und third -line-Therapie

Individueller therapeutischer Nutzen
nach Brunner

wahrend der gesamten Therapiezeit
(Patienten mit Pankreaskarzinom Stadium IVa+b)
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3.3.9 Immunmodulation

3.3.9.1 Veranderungen im Krankheitsverlauf

3.3.9.1.1 Differential-Blutbild
Die Mediane der L eukozyten lagen sowohl absolut (siehe Abbildung 13) wie relativ zum

Zeitpunkt des Therapiebeginns, der Progression und des Therapieendes im Normbereich.
Betrachtet man den patientenbezogenen Unterschied der Leukozyten im peripher-ventsen
Blut an den drel untersuchten Zeitpunkten (siehe Tabelle 34), wird ein signifikanter Abfall der
Leukozyten bei nachgewiesener Progression sichtbar.

Im Gegensatz zu den stets unveranderten M onozyten nahm der relative Anteil der
Granulozyten zu. Bei Therapieende war deren Anstieg signifikant ausgepragt und spiegelte
sich bei weiterhin gleichbleibenden und normwertigen Absolutwerten in einer signifikanten
Zunahme der individuellen Werte von 12% im Median wider.

Parallel hierzu fiel der relative Antell der Lymphozyten an den Leukozyten signifikant bis
zum Therapieende ab. Individuell war es zwischen Therapiebeginn und Progression zu einem
bezei chnenden Lymphozytenabfall um 20% und bel Therapieende um 35% im Median
gekommen. Die bereits initial pathologisch erniedrigten Absolutwerte fielen signifikant bis
zur Progression bzw. bis zum Therapieende ab. Ab der Progression war im Median eine

Lymphozytopenie WHO-Grad 3 vorhanden.

Tabelle 34 Differential-Blutbild im Krankheitsverlauf

Zelltyp Normbereich Zeitpunkt Median der individuellen
Absolutwerte Relativwerte Abweichung
zum Therapie-
beginn
/mm?] %] [/mm?] %] ]
Therapiebeginn 7500
Leukozyten 3?%200 100 Progression 6000 -17  p=0,044
Therapieende 7300 +9
Therapiebeginn 4800 75
1830 30 .
Granulozyten 27250 -85 Progression 4400 79 -9
Therapieende 4920 83 p=0,026 +12 p=0,019
Therapiebeginn 440 6
Monozyten _112 Progression 380 7 -16
Therapieende 510 7 +20
Therapiebeginn 1150 20
Lymphozyten 131(())?)0 120 Progression 830 p=0,044 14 -20 p=0,002
Therapieende 770 p=0,050 10 p=0,007 -35 p=0,002
n=13, Pankreaskarzinom Stadium IV a+b, CLFT
Exakte Signifikanz gegenuber Therapiebeginn (siehe Kapitel 2.8), keine Angabe: p>0,05.




Abbildung 13 Verlauf des Differential-Blutbildes unter CLFT
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3.3.9.1.2 Lymphozyten-Subpopulationen
Die peripheren B-Lymphozyten waren stérker durch die Lymphozytopenie betroffen als die

T-Lymphozyten. Bei Therapiebeginn lagen die absoluten CD19"(B)-Lymphozytenim
Median um 20%, zum Zeitpunkt der Progression und des Therapieendes um 38 % unterhalb
der Norm. Ihr relativer Anteil an den Gesamt-Lymphozyten war mit 6 % ebenfalls erniedrigt.
Die CD3"(T)-Lymphozyten lagen um 10 — 30 % unterhalb des Normbereiches. Unter
Berticksichtigung des individuellen Unterschiedes fielen B-Lymphozyten mit 25,0 % stérker
als T-Lymphozyten mit 18,1 % zwischen Therapiebeginn und Progression, bei Therapieende

waren nur noch letztere signifikant abgefallen.

Die untersuchten Subpopulationen der T-Lymphozytenwaren in ihren relativen Antellen
an den Gesamt-Lymphozyten sémtlich normwertig. Der Abfall der Gesamt- T-Lymphozyten
bei Progression war durch alle Untergruppen bis auf die CD3*CD16/56'NK -ahnlichenZellen

verursacht.

Die absolute Zellzahl der (CD8")T8-L ymphozytenwar bei Progression bzw. bei
Therapieende pathologisch erniedrigt und signifikant abgefallen. Der Abfall des Medians der
individuellen Werte war mit 25,8% gegentiiber 18,0 % bei den (CD4")T4-Lymphozyten zum
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Zeitpunkt der Progression deutlicher ausgepragt. Dadurch erhohte sich die Anderung des
T4/T8-Quotienten signifikant. Bei Therapieende waren die T4-Lymphozyten um 30,0 % im
Verhdtnis zum Therapiebeginn abgefallen und fuhrten zu einem unveradnderten T4/T8-
Quotienten, da die T8-Lymphozyten mit 21,9 % weniger stark gefallen waren. In seinen
gemittelten Absolutwerten anderte sich der T4/T8-Quotient jedoch nicht und blieb innerhalb

des Normbereiches.

Mit 42,9 % bzw. 39,1 % fiel der signifikante Abfall der CD3" HLA-DR"Aktivierten T-
Lymphozyten am ausgepragtesten aus. Die ,ruhenden* HLA-DR T-Lymphozyten waren um

13,8 % signifikant vermindert.

Die CD3'CD16/56"Nat(irlichen Killer-(NK-)Zellen waren im Median ab der Progression
absolut erniedrigt. Es konnte jedoch kein signifikanter Unterschied in den Absolutwerten im
Vergleich zum Therapiebeginn festgestellt werden. Individuell sanken die NK-Zdlen
wéhrend der progressionsfreien Zeit jedoch signifikant um 27,3 % ab. Die
CD3'CD16/56'NK-ahnlichen-T-Lymphozyten hatten sich wahrend der Therapie nicht
gedndert. Der Abfall der Gesamt-Lymphozyten spiegelt sich in einer signifikanten Minderung
der CD3"CD16/56" T-Lymphozyten von 13,7 % wider.
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Tabelle 35

Lymphozyten-Subpopulationen im Krankheitsverlauf

Zelltyp Normbereich Zeitpunkt Median der individuellen
Absolutwerte Relativ- Abweichung
werte  zum Therapie-
beginn
mm?  [%] /mm?] %] %]
Therapiebeginn 820 72
T-Lymphozyten 900 60 : )
(CD3+ CD19-) 9300 -85 Progresgon 620 80 18,1 p<0,001
Therapieende 670 72 -21,2 p=0,019
BL hoayt 105 ; Therapiebeginn 80 6
-Lymphozyten : ) _
(CD3-CD19+) ~ -620 23 "rogression 60 6 250 p=0044
Therapieende 60 5 - 30,0
Therapiebeginn 640 53
T4-Lymphozyten 435 29 Progression 440 53 -18,0 p=0,002
(CD4+ CD8+) -1600 -59 .
Therapieende 480 56 -30,0 p=0,002
T8.L hozyt 285 19 Therapiebeginn 370 36
-Lymphozyten h _ ) _
(CD4x CD8+) 1300 - 48 "rogression 260 p=0003 32 258 p=0,019
Therapieende 310 p=0,039 31 -21,9 p=0,019
Therapiebeginn 1,4 -
T4/T8-Quotient E)g 8 Progression 15 - +11,1 p=0,044
' Therapieende 1,5 - 0,0
Aktivierte Therapiebeginn 140 8
T-Lymphozyten Progression 100 8 -42,9 p=0,019
(CD3+ HLA-DR+) Therapieende 80 8 -39,1 p=0,044
L hozyt 60 Therapiebeginn 760 74
-Lymphozyten h ) _
(CD3+ HLA-DR") _gg Progression 640 81 138 p=0,002
Therapieende 680 77 - 18,7
NKZell 200 5 Therapiebeginn 210 16
-Zellen .
(CD3- CD16/56+)  — 400 _ 29 Progresgon 190 14 -27,3 p=0,002
Therapieende 150 16 - 28,6
NK-&hnliche zell Therapiebeginn 60 5
-ahnliche Zellen :
(CD3+ CD16/56+) Progresgon 50 5 - 33,3
Therapieende 70 6 +17,7
= hozyt 60 Therapiebeginn 790 73
-Lymphozyten : ) _
(CD3+ CD16/56%) _85 Progresgon 630 80 13,7 p=0,019
Therapieende 650 73 - 20,3

n=13, Pankreaskarzinom Stadium IV a+b, CLFT
Exakte Signifikanz gegenuber Therapiebeginn (siehe Kapitel 2.8), keine Angabe: p>0,05.




Abbildung 14 Anderung der Lymphozyten -Subpopulationen
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3.3.9.2 Zyklusabh&angigkeit

Zur Prufung der zyklusabhéngigen Empfindlichkeit der Lymphozyten wurden innerhalb eines
Zyklus an den Tagen 8, 15 und 22 die prozentualen Verénderungen der individuellen
Messwerte zum 1. Zyklustag errechnet. Bel 7 Patienten waren vollstandige
Cyclophosphamid- Zyklen zu Therapiebeginn und bei Progression auswertbar: Patienten 2,
15, 22, 23, 85, 88 und 113. Die Lymphozyten Subpopulationen verdnderten sich innerhalb
eines Therapiezyklus weder bel Therapiebeginn noch zum Zeitpunkt der Progression sowie

beim Therapieende signifikant. Ebenso verhielten sich die Granulozyten und Monozyten.

3.3.9.3 Pradiktive immunologische Parameter

Der bei Therapiebeginn aufgetretene Grad der L ymphozytopenie hatte keinen signifikanten
Einflul? auf das Gesamtiberleben oder die Progressionsfreie Zeit auch hinsichtlich ihres
Anteils an der gesamten Therapiezeit. Interferon a-2a beeinflusste die Lymphozytopenie nicht
signifikant.

Der T4/T8-Quotient hatte keinen signifikanten Einflul auf die Uberlebenszeit oder das
progressionsfreie Intervall. Dies wurde auch nach Beschrankung auf die Kategorie grof3er

oder kleiner 1 gefunden. Zum Zeitpunkt des Therapiebeginns lagen im hier untersuchten



Patientenkollektiv bis auf einen erhdhten T4/T8-Quotienten ale restlichen 12 Werteim

Normbereich.

Auch die CD19"(B-)Lymphozyten bei Therapiebeginn hatten keinen signifikanten Einflu?

auf die progressionsfreie oder die gesamte Uberlebenszeit.

Mit p=0,043 im Log Rank-Test konnte ein signifikanter Einfluld der Absolutzahl von NK-
Zellen bei Therapiebeginn auf das progressionsfreie Uberleben gezeigt werden (siehe
Abbildung 15). Danach lebten 5 Patienten mit erniedrigten Werten lénger (208 Tage im
Median, Standardfehler 126, 95-%-Konfidenzintervall (0; 455)) als die restlichen 8 Patienten
(69 Tageim Median, Standardfehler 11, 95-%-Konfidenzintervall (48; 90)). Zum Zeitpunkt
der Progression hatten jedoch 9 von 13 Patienten pathologisch erniedrigte NK-Zellen. Ein
signifikanter Einflul? der Gesamtuiberlebenszeit oder der verbleibenden Zeit nach Eintreten
der Progression bestand nicht. Tendentiell war jedoch die Gesamtiiberlebenszeit bel

erniedrigten NK-Zellen mit 315 Tagen gegentiber 205 Tagen bel Normwerten verlangert.

Abbildung 15 Verlangertes Progressionsfreies Uberleben bei erniedrigten NK-Zellen zu
Therapiebeginn
Anm: Keine signifikante Verlangerung des Gesamtiiberlebens)

Absolutzahl der NK-Zellen bei Therapiebeginn

EinfluR auf das Progressionsfreie Uberleben
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4 DISKUSSION



4.1 IMMUNMODULATION

4.1.1 Tumorimmunologischer Kontext

Die Karzinomzelle entsteht in einem organisiertem Gewebsverband, dessen Kontroll-
mechanismen die maligne Entartung nicht verhindern konnten. In diesem nicht auf
Immunerkennung spezialisierten Entstehungsort kann die korpereigene Tumorzelle primar
nicht als , fremd” erkannt werden. T- und B-Lymphozyten kdnnen erst tumorspezifisch
aktiviert werden, nachdem sich Tumorzellen aus ihrem Gewebeverband gel6st haben und in
die sekundéaren Immunorgane gelangt sind [55, S.6f]. So wurde eine Pankreaskarzinom:
spezifische Immunitét in peritumoralen Lymphknoten nachgewiesen [68, S. 270]. Eine T-
Zell-lmmunantwort gegen Tumorassozierte Antigene (TAA) von kolorektalen Karzinomen
wurde nur bei Patienten im lymphogen oder fernmetastasierten Stadium gefunden [65, S.
4850].

Zuvor mul3 eine Tumorzelle erst soweit entarten, dal3 sie Peptidfragmente prasentiert, die dem
Immunsystem fremd sind. Eine Abstol3ungsreaktion ist nur durch ein Peptid ausl 6sbar, das
von keiner normalen Zelle exprimiert wird und das an die individuellen HLA-A-, -B- oder -C-
Molektile eines Menschen binden kann [55, S. 3]. Durch eine Reduktion dieser MHC-Klasse-
[-Molekiile auf der Krebszelloberflache nimmt die Wahrscheinlichkeit einer T-Zell-
vermittelten Zytotoxizitéat ab, da fur deren funktionelle Aktivierung wenigstens etwa 100 T-
Z€ll-Rezeptoren mit ebenso vielen MHC/Peptid-Komplexen interagieren mussen [55, S. 9].
Normalerweise wird bel vermindert exprimierten oder fehlenden MHC-Klasse [-Molekiilen
auf den Zielzellen die MHC-unabhangige NK-zellvermittelte Nekrose oder Apoptose
stimuliert [92, S. 1812]. Ist die Présentation von tumor-spezifischen Peptidfragmenten nicht
mehr gegeben, reicht aber die partielle Reduktion der MHC-Molekile noch fur einen Schutz
vor den NK-Zellen aus, kann die Tumorzelle auch aul3erhalb des Tumors als Metastase
Uberleben [55, S. 10]. So wird die Downregulation der MHC-Molekile as Voraussetzung fur
die Entwicklung der Invasivitdt angesehen [50, S. 1361].

Bel Patienten mit metastasiertem Pankreaskarzinom wurde vor Beginn einer Chemotherapie
signifikant erhohtes Interleukin-2 nachgewiesen [68, S. 270]. Im sauren extrazelluldren
Milieu ist jedoch die Aktivierung von NK-Zellen durch Interleukin-2 zu Lymphokin-
aktivierten Killer(LAK)-Zellen gehemmt. Zusétzlich wird die Aktivierungs-bedingte

Steigerung der Expression von relevanten Adhasionsmolekilen inhibiert. Zytokine, die die

57



Zytotoxizitét regulieren, werden vermindert produziert [63, S. 375]. Aul3erdem wird
Polyperforin blockiert, das die Lyse der Zielzelle bewirkt [55, S. 10]. Daher korreliert eine
niedrige zytotoxische NK-Zellaktivitat mit kurzer Uberlebenszeit und frilher Metastasierung
solider Malignome [71, S. 313] bzw. mit schweren Symptomen oder angestiegenem

Progressionsrisiko bei eingetretener fortgeschrittener Metastasierung [92, S. 1815].

Tumorinfiltrierende Lymphozyten (TiL) erkennen spezifische Antigene auf Tumorzellen, sie
erreichen jedoch keine Abstol3ung des Tumors [55, S. 9]. Bel Patienten mit Pankreaskarzinom
wurde der Verlust der signal- Ubertragenden z-Kette des CD3/T-Zdll- Rezeptor(TCR)-
Komplexes tumorinfiltrierender Lymphozyten nachgewiesen. Gleichzeitig konnte kein
signifikanter TiL/Tumorzell-Kontakt beobachtet werden, vielmehr befanden sich TiL im
peritumoralen Gewebe [88, S. 925g]. Parallel zur verminderten Expression der TCR-z-Ketten
ist die Interferon?-Produktion bel Pankreaskarzinom:-Patienten reduziert [75, S. 4756; 76, S.
933s]. Die reduzierte Expression der TCR-z-Kette korreliert auch mit dem Vorhandensain
von aktivierten Granulozyten, deren H,O,-Freisetzung die Zytokinproduktion normaler T-
Lymphozyten unterdriickt [75, S. 4756]. Bel Pankreaskarzinom:Patienten sind signifikant
erhdhte Serumspiegel von Interleukin 10 und TGF-R3 (Transforming growth factor)
nachgewiesen [88, S. 925s], wodurch neben der Zytokinproduktion die Proliferation von T-
Lymphozyten nach Antigenstimulation durch Antigen présentierende Zellen gehemmt wird.
Interleukin 10 blockiert desweiteren die H,O»-Bildung in Monozyten/Makrophagen [69, S.
107]. Der von den Tumorzellen sezernierte TGF-[3 verhindert auch als peritumorale Barriere
die Aktivierung von B- und T-Lymphozyten [55, S. 10].

Zusammenfassend ist das Pankreaskarzinom zwar gewohnlich nicht mit einer vorbestehenden
Immundefizienz assoziiert. Die Immunantwort tritt jedoch wie bei den meisten Tumoren
relativ spét auf [21, S. 247]. Da die Tumorzellen das Immunsystem auf vielfache Weise
unterlaufen, kommt es im metastasiertem Stadium zu einer systemischen Immunsuppression,

die sich auch im Nachweis disseminierter Tumorzellen ausdriickt [88, S. 925g].

4.1.2 Veranderungen im Krankheitsverlauf

Bisher wurden erst wenige Studien verdffentlicht, die immunologische Verdnderungen im
Krankheitsverlauf von soliden Tumoren untersuchten. Diese Arbeiten stellen von der

Patientenanzahl her durchweg kleine Phase I1-Studien dar.



4.1.2.1 Differential-Blutbild

Der bekannte Abfall der Lymphozyten unter einer Chemotherapie [72, S. 149] kann durch
den signifikanten Lymphozytenabfall im hier untersuchten Patientengut bestétigt werden. Die
bereits bei Therapiebeginn bestehende Lymphozytopenie driickt eine systemische
Immunsuppression aus. Mangels Vergleichskollektive bleibt offen, ob diese Pankreastumor-
spezifisch ist.

Die Abnahme der Leukozyten zum Zeitpunkt der ersten Progression setzt sich nicht bis zum
Therapieende fort, welches als weitere Progression zu werten ist. Daher wird diese
signifikante Leukozytenreduktion nicht als valide angesehen. Die relative Zunahme der
Granulozyten bei Therapieende ist Uberwiegend durch die relative Abnahme der
Lymphozyten bedingt. Der Anstieg der Granulozyten bis zum Therapieende |&3 zwar keine
Rickschltisse auf ihre Aktivierung zu, ihr Beitrag zur Verstérkung der T-Zell-Suppression
durch eine HO,-Freisetzung [ 75, S. 4756] kann aber erwogen werden.

4.1.2.2 T4/T8

Niedrig dosiertes Cyclophosphamid reduziert selektiv die nicht-spezifische T- Suppressorzell-
Funktion durch eine signifikante Reduktion von T-Suppressor-Inducer-Zellen [16, S. 1671]
ohne Veranderung der peripheren T8- oder T4-Lymphozyten [16, S. 1671; 17, S. 3317].
Awwad beschrieb eine Beseitigung der T-Suppressor-Zellen durch niedrig dosiertes
Cyclophosphamid [6, S. 87]. Dies kann durch die hier gezeigte signifikante Abnahme der T8-
L ymphozyten bestétigt werden.

Abhéangig vom Applikationszeitpunkt von Cyclophosphamid ist eine immunpotenzierende
oder immunsuppressorische Wirkung berichtet. Erfolgte die Cyclophosphamid-Applikation
bei Patienten mit fortgeschrittenen Karzinomen 3 Tage vor einer Sensibilisierung mit einem
Antigen, war die Uberempfindlichkeitsreaktion vom verzigerten Typ signifikant verstérkt.
Die nachtragliche Gabe von Cyclophosphamid unterdriickte die Uberempfindlichkeitsreaktion
vom verzogerten Typ komplett [86, S. 99]. Nachdem im untersuchten Patientengut keine
erneute Sensibilisierung mit einem Tumorantigen durchgefihrt wurde, kommt hier eher die
immunsuppressorische Wirkung zum Tragen. Hierzu palét die signifikante Erniedrigung der
T4-Lymphozyten bei Therapieende und das relative Uberwiegen der T-Suppressorzellen

angesichts des unveranderten T4/T8-Quotienten
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Wahrend unter niedrig dosiertem Cyclophosphamid unverdnderte T4/T8-Quotienten
beobachtet wurden [16, S. 1671], war unter Cyclophosphamid und Interferonaein Anstieg
des T4/T8-Quotienten sichtbar [90, S. 69]. Ebenfalls ein unverénderter T4/T8-Quotienten ist
bei Patienten mit fortgeschrittenen Karzinomen nach einer Taxan Therapie beschrieben [84,
S. 463]. Im hier analysierten Patientenkollektiv énderte sich der normwertige T4/T8-Quotient
nicht signifikant, d. h. es liegt kein absolutes Uberwiegen oder Fehlen von T4- bzw. T8-
Lymphozyten vor.

In dieser Arbeit kann der immunmodulatorische Einflufd des Tamoxifens mangels
Vergleichsgruppe nicht untersucht werden. Tamoxifen hatte jedoch bei postmenopausalen
MammakarzinomPatientinnen die peripheren T4- und T8-Lymphozyten nicht beeinfluf3t.
Diesist sowohl fir die adjuvante Monotherapie mit Tamoxifen beschrieben [60, S. 693; 72, S.
149] as auch fur die Hinzunahme von Tamoxifen zu CMF (Cyclophosphamid, M ethotrexat,
5-Fluorouracil) vom Beginn der adjuvanten Therapie bis zum Tag 1 des 3. Therapiezyklus
[72, S. 149].

4.1.2.3 Weitere Lymphozyten-Subpopulationen

Ein signifikanter prozentualer und absoluter Abfall der B-L ymphozyten war nach einer
neoadjuvanten Chemotherapie mit 5-Fluorouracil, Epirubicin und Cyclophosphamid (FEC)
bei Patientinnen mit fortgeschrittenem Mammakarzinom beobachtet worden [64, S. 403].
Dabei lag dlerdings zu Beginn eine signifikante Erhohung der B-Lymphozyten im Vergleich
zur Kontrollgruppe vor. Im hier untersuchten Patientenkollektiv féllt eine Verstérkung der
bereits vorbestehenden B-Zell-Suppression unter der Chemotherapie auf. B-Lymphozyten
benttigen fur die Antikorperantwort gegentiber den meisten Antigenen eine Aktivierung
durch T4-Zé€llen [69, S. 127], ihnen stehen jedoch im untersuchten Patientenkollektiv mit

zunehmender Progression weniger T4-Lymphozyten hierfur zur Verfigung.

Aktivierte T-Zellen stiegen unter Cyclophosphamid und Interferonraan [90, S. 69]. Dies
kann anhand der vorgelegten Daten nicht bestétigt werden. Vielmehr fielen die Aktivierten T-
Zdellen signifikant mit fortschreitender Progression ab. Eine Minderung der Lymphozyten
Aktivierung geht somit parallel zum Versagen einer Therapie einher.
CD16'CD56'Lymphozyten fielen bei gleichzeitigem Anstieg der CD56" T-Lymphozyten nach
einer neoadjuvanten FEC-Chemotherapie von Patientinnen mit fortgeschrittenem
Mammakarzinom signifikant ab [64, S. 403]. Keine Veranderung der Zahl der zirkulierenden

Naturlichen Killerzellen (NK-Zellen) wurde bei Patienten mit fortgeschrittenem



kolorektalem Karzinom unter 5-Fluorouracil und Interferon-a sowie Interleukin-2 beobachtet
[38, S. 2018]. Andererseits wurde unter adjuvanter Monotherapie mit Tamoxifen ein
signifikanter Anstieg von NK-Zellen beobachtet [60, S. 693]. Dies paldt auch zu einer fir
Tamoxifen beschriebenen Steigerung der Tumorzelllyse durch zytotoxische T-Lymphozyten,
wobei eine Kombination mit Interferon-a zu einer Verstéarkung des Effektes flhrte [8, S.
2027]. In unserem Patientenkollektiv spiegelt sich die generelle Immunsuppression auch in

einem signifikanten Abfall der Naturlichen Killerzellen wider.

4.1.3 Zyklusabhangigkeit

Zur Frage einer Beeinflussung der Lymphozyten Subpopul ationen durch den Zeitpunkt der
Cyclophosphamid-Applikation liegen nur vereinzelte Puplikationen vor.

Eine palliative Chemoimmuntherapie mit niedrig-dosiertem Cyclophosphamid, Echinacin und
Thymostimulin fuhrte bei acht Patienten mit fortgeschrittenen Pankreaskarzinomen innerhalb
eines Zyklus am Tag 22 zu einem signifikanten Anstieg von T-Helferzellen um 20% und von
NK-Zéelen um 53% [57, S. 249]. Unter der gleichen Therapie reagierten finf Patienten mit
HCC innerhalb einer Woche mit einem signifikanten Anstieg der NK-Zellen um 17%. T-
Helferzellen stiegen ebenfalls signifikant an [58, S. 379]. Bei Patienten mit fortgeschrittenen
kolorektalen Karzinomen konnte unter gleichen Bedingungen innerhalb der ersten Woche
eines Cyclophosphamid-Zyklus ein signifikanter Anstieg fur T-Helferzellen um 27% und der
CD3+ T-Zellen sowie ein signifikanter Abfall der T-Suppressorzellen um 6% im peripheren
Blut nachgewiesen werden. Am Tag 15 waren gegeniiber dem Tag 8 der T4/T8-Quotient
signifikant um 17% gefallen und die absolute Zahl der NK-Zellen um 29% gestiegen [59, S.
345].

Im Gegensatz zu den zitierten Studien hatten die hier analysierten Patienten neben niedrig-
dosiertem Cyclophosphamid ein weiteres Zytostatikum (5-Fluorouracil) und Tamoxifen sowie
teilweise Interferon a-2a, wohl aber kein Echinacin und Thymostimulin erhalten. Eine
Beeinflussung der Lymphozyten Subpopulationen durch Cyclophosphamid konnte nicht
bestétigt werden. Auch Berd u. Mastrangelo sahen unverdnderte T4- und T8-Lymphozyten
wahrend mehrerer aufeinanderfolgender Cyclophosphamid-Zyklen (300mg/m? KOF i.v., WH
d28) unter begleitender intradermaler Impfung mit autologen, bestrahlten Melanom-Zellen,
die mit Bacillus Calmette-Guérin gemischt waren [16, S. 1672]. Eine dhnliche,

kontinuierliche Untersuchung war mit den vorliegenden Patientendaten nicht mdoglich.
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4.1.4 Pradiktive Parameter

Ein Uber der Norm erhdhter T4/T8-Quotient war in mehreren Puplikationen jingeren wie
auch dteren Datums als pradiktiver Faktor vorgestellt worden [37, S. 260; 64, S. 403; 84, S.
463], diese Studien untersuchten jedoch keine Patienten mit gastrointestinalen Tumoren. Die
hier analysierten initial normwertigen T4/T8-Quotienten der Pankreaskarzinom-Patienten

stellten keinen signifikanten prédiktiven Parameter dar.

Die Responder-Gruppe von Patienten mit Nierenzellkarzinom unter niedrig-dosiertem
Cyclophosphamid und Interferon-a sowie Interleukin-2 hatte einen Anstieg von Aktivierten
T-Zellen und NK-Zellen gezeigt [90, S. 69]. Eine persistierend niedrige NK-Zellzahl bei
eingetretener fortgeschrittener Metastasierung ist mit schweren Symptomen oder
angestiegenem Progressionsrisiko assoziiert [92, S. 1815]. Im hier untersuchten
Patientenkollektiv fiel ein signifikant langeres progressionsfreies Uberleben unter erniedrigten
NK-Zéellen bel Therapiebeginn auf. Da zum Zeitpunkt der Progression jedoch deutlich mehr
Patienten pathol ogisch erniedrigte NK-Zellen aufwiesen als zu Therapiebeginn und das
weitere Uberleben wie das Gesamtiiberleben nicht signifikant beeinflul®t wurde, ist von
keinem préadiktiven Wert erniedrigter peripher zirkulierender NK-Zellen bel

Pankreaskarzinom:Patienten auszugehen.
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4.2 GESAMTUBERLEBEN

4.2.1 EinfluRfaktoren am Beispiel des Pankreaskarzinoms

Karzinome des exokrinen Pankreas sind fur etwa 5 % aller Krebstodesfélle in Deutschland
verantwortlich[2, S. 23]. Die 2-Jahres-Uberlebensrate aller Patienten liegt unter 5%, danach
treten kaum noch Todesfalle auf [77, S. 111]. Bei Diagnosestellung befinden sich etwa 4/5
der Patienten bereits in fortgeschrittenen Tumorstadien, deren mediane Uberlebenszeit ohne
Therapie zwischen 3 und 7 Monate angegeben wird [35, S. 870; 81, S. 850]. Gudjonsson fand
in einer Metaanalyse von 37 000 Patienten ein medianes Uberleben von nur drei Monaten [40,
S. 2284]. Somit stellt eine mediane Uberlebenszeit von 8,5 Monaten im Kollektiv der 13
primar mit CLFT behandelten Pankreaskarzinom:Patienten einen Therapieerfolg dar.

4.2.1.1 Radiochemotherapie

Moertel hatte 1969 durch die Hinzunahme von 5-Fluorouracil zur palliativen Radiotherapie
bei Pankreaskarzinomen eine Steigerung der Uberlebensrate gezeigt [62, S. 865]. Bis heute
wird bei lokal fortgeschrittenen, inoperablen Pankreaskarzinomen die kombinierte simultane
Radiochemotherapie mit 5-Fluorouracil as wirksamste Therapiemal3nahme genannt [5, S. 4].
Nach Veroffentlichung der multizentrischen Studie der European Study Group for Pancreatic
Cancer ist der Stellenwert der adjuvanten und neoadjuvanten Radiochemotherapie
gegenwartig nicht gesichert [66, S. 238a; 81, S. 856]. Die Radiotherapie der hier vorgestellten
Patienten mit Pankreaskarzinom beeinflufite das Uberleben ebenfalls nicht signifikant. Es
konnte kein signifikant schmerzlindernder Effekt nachgewiesen werden. Ahnliches fand
Kasperk [52, S. 170]. Eine Uberprifung der Empfehlung einer palliativen Radiochemo-

therapie ist daher neu zu Uberdenken.

4.2.1.2 5-Fluorouracil/Folinsaure

5-Fluorouracil gilt als Standard in der Chemotherapie gastrointestinaler Tumoren, da bereits
seit Jahrzehnten eine signifikante Verlangerung der Uberlebenszeit nachgewiesen ist. Die
Lebensqualitdt wird gegentiber einer rein supportiven Therapie verbessert [39, S. 881; 49, S.
3]. 5-Fluorouracil wird in der Regel mit Folinsdure kombiniert, wodurch die
Wahrscheinlichkeit einer voribergehenden Tumorriickbildung signifikant ansteigt, aber das
Uberleben nur minimal verlangert wird [61, S. 963]. Es werden verschiedene
Therapieprotokolle angewandt. Das hier analysierte Patientenkollektiv wurde angelehnt an
das Protokoll nach Ardalan und AlO [3, S. 625; 24, S. 233] unter Reduktion der Hochdosis-5-

Fluorouracil- Dosierung auf 2000 mg/m? KOF therapiert.
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Fir Patienten mit inoperablem Pankreaskarzinom wurde unter 5-Fluorouracil und Folinséure
ein medianes Gesamt-Uberleben von 6 Monaten angegeben [28, S. 426]. Bei dieser Studie
wurde allerdings keine Unterscheidung zwischen lokal fortgeschrittenem und metastasiertem
Stadium vorgenommen. Folinséure wurde dabei intravents mit einer Dosierung von

25 mg/m? KOF/d gefolgt von 5-Fluorouracil im Bolus tUber 5 Tage von jeweils 375 mg/m?
KOF appliziert und alle 3 bis 4 Wochen wiederholt. Eine komplette und zwei partielle
Remission nach den WHO-Kriterien wurden erzielt. Nur 7 von 23 Patienten befanden sich in
einem Allgemeinzustand Grand O bzw. 1 [28, S. 426]. Auf paliative Gesichtspunkte wurde
allerdings nicht eingegangen. Im Vergleich konnte in der vorliegenden Arbeit ein langeres
medianes Uberleben erreicht werden, allerdings war kein objektives Ansprechen nachweisbar.
Durch den ambulanten Charakter befand sich die hier zu analysierende Patientengruppe in
einem gunstigeren Allgemeinzustand. Somit sind beide Kollektive nicht miteinander

vergleichbar.

4.2.1.3 Cyclophosphamid

In der weniger toxischen Dosierung von 300 mg/m? KOF Cyclophosphamid fiel im
Gegensatz zu 1000 mg/m? KOF eine signifikant verstarkte Antikorper-Bildung auf [15, S.
5440; 18, S. 4864]. Eine Therapie mit niedrig dosiertem Cyclophosphamid ging bei allen
Pankreaskarzinom-Patienten (n=20) signifikant mit einem langeren Uberleben einher. Dies
kann jedoch auf eine vom Allgemeinzustand beeinflusste Therapiewahl zuriickzufiihren sein.
Bel zwei der vier Patienten, die niemals Cyclophosphamid erhalten hatten, lag bei
Therapiebeginn ein Allgemeinzustand Stufe 2 nach WHO vor und beide Uberlebten nur einen
Monat. Bei einem Patienten wurde zusétzlich das gewahlte Therapieschema reduziert.

Eine Beschrankung in der Analyse der immunologischen Auswirkungen auf diese

Cyclophosphamid-therapierten Patienten ist daher wesentlich.

4.2.1.4 Gemcitabin

Der Pyrimidin-Antimetabolit Gemcitebin steht erst seit Anfang 1996 fur die Therapie des
metastasierten Pankreaskarzinoms zur Verfigung. In einer randomisierten Phase 111-Studie
aus 126 Patienten mit fortgeschrittenem Pankreaskarzinom zeigte Gemcitabin (1000 mg/m?
KOF) gegenuber 5-Fluorouracil (500 mg/m? KOF, einmal wochentlich) als first-line-Therapie
mit 24 % versus 4,8 % einen Klinischen Benefit. Auch in Hinblick auf die Uberlebenszeit war
Gemcitabin signifikant Gberlegen [25, S. 131; 26, S. 2403]. Anfang 2000 begann eine
randomisierte Studie Uber die first-line-Kombination von Gemcitabin (1000 mg/m? KOF) und
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5-Fluorouracil (600 mg/m2 KOF wéchentlich) versus Gemcitabin mono bel fortgeschrittenem
Pankreaskarzinom [20, S. 217]. Die Kombination von Gemcitabin mit 5-Fluorouracil hatte in
einer Phase Il — Studie der ECOG in 5 von 36 Patienten zu einer partiellen Remission gefiihrt,
alerdings fehlen die Angaben Uber die Tumorstadien und erfolgten Vortherapien der
eingeschlossenen Patienten [20, S. 216]. Die Verlangerung des Gesamtiiberlebens durch
Gemcitabin wie in der Studie von Burris [26, S. 2407] konnte nicht bestétigt werden [20, S.
217]. Im hier untersuchten Patientengut wurde Gemcitabin nur bei Cyclophosphamid- und 5-
Fluorouracil- refraktaren Patienten eingesetzt, wodurch deren Gesamtiberleben nicht

signifikant verandert wurde.

4.2.1.5 Tamoxifen

OstrogenRezeptoren wurden auf gastrointestinalen Tumorzellen nachgewiesen (siehe Tabelle
36 [44, S. 57]).

Tabelle 36 Ostrogen-Rezeptoren auf Karzinom-Zelllinien

Humane Zelllinien Ostrogen-Rezeptor (%)

Magenkarzinom 12-50

HCC 15-33

Pankreaskarzinom 79

Kolorektales Karzinom 8-23 [44, S. 57]

Als Ursache fur eine effektive Hemmung des Pankreaskarzinom-Wachstums in vitro durch
Tamoxifen wurde ein zellulérer Arrest in der GO/G1-Phase gefunden [70, S. 342]. Eine
Kombination von Tamoxifen mit Interferon a erschien aufgrund der in vitro-Fahigkeit von
Interferon a sinnvoll, die Ostrogenrezeptoren auf Mammakarzinomzellen zu vermehren [71,
S. 317]. Bisher liegen zwel randomisierte Studien tber eine TamoxifenTherapie bel
inoperablen Pankreaskarzinom: Patienten vor. In einer Placebo-kontrollierten Studie mit
jeweils 22 Patienten wurden das Uberleben und die Lebensqualitét nicht signifikant beeinfluft
[82, S. 384]. Nur eine kleine Untergruppe, Frauen im Tumorstadium 11, zeigten in einer
Doppel-blind-Studie mit insgesamt 92 Patienten im Tamoxifen-Arm eine signifikant 1angere
mediane Uberlebenszeit gegeniiber Placebo. Die Patienten waren nicht nach Geschlecht und
Tumorstadien Subgruppen randomisiert worden. Nach einer Analyse aller randomisierter
Frauen zeigte sich kein Unterschied hinsichtlich des Uberlebens. Die Autoren bezeichnen
daher das langere Uberleben dieser Untergruppe als zufallig signifikant [7, S. 730]. In der
vorliegenden Arbeit kann der Einflufd des Tamoxifens auf das Gesamtiberleben der
Pankreaskarzinom:Patienten mangels Vergleichskollektiv nicht bestimmt werden.



Eine Untersuchung der Tumorzellen nach der Funktionalitdt der Hormonrezeptoren kann zur
Identifizierung einer Patientengruppe fuhren, die von einer endokrinen Therapie profitiert: In
einer von neun untersuchten PankreaskarzinomZelllinien wurde ein durch 173-Estradiol
gesteigertes Tumorwachstum nachgewiesen. Eine signifikante Reduzierung des
Tumorwachstums wurde durch den kompetitiven Ostrogenrezeptor- Antagonist Toremifen
und durch das LH-RH-Analogon Leuprorelin erzielt, es trat jedoch keine Tumorverkleinerung
auf. Aromatase-1nhibitoren wirkten synergistisch mit Leuprorelin. Medroxyprogestreonacetat
(MPA) reduzierte hingegen das Tumorvolumen signifikant. In zwei weiteren Zelllinien wurde
das Tumorwachstum durch MPA verzdgert [56, S. 1263]. MPA besitzt zusétzlich einen
roborierenden Effekt. Dies wéare bel Patienten im fortgeschrittenen Tumorstadium
insbesondere beim Pankreaskarzinom mit ihrer ausgepragten Anorexie von Vortell.
Randomisierte Tamoxifen Studien unter Einbeziehung des Tumor-Hormonrezeptor-Status in

die Uberlebensanalyse liegen bislang nicht vor.

4.2.1.6 Interferon a-2a

Interferone wirken direkt antiproliferativ, sie aktivieren NK-Zellen und Makrophagen. Die
Expression von MHC-Klasse-I-Molekilen auf Tumorzellen wird stimuliert. Die Kombination
von Interferonen mit Zytostatika fuhrt im Tiermodell zu synergistischen Wirkungen [71, S.
315]. Die hypothetische Verstéarkung des antiproliferativen Effekts von Interferon a-2adurch
5-Fluorouracil ist klinisch jedoch nicht bewiesen [36, S. 2783]. Interferon a erhbht die
Strahlensensibilitét [71, S. 317]. Im untersuchten Patientenkollektiv wurde es wahrend der
Radiochemotherapie nicht eingesetzt.

In einer ECOG-Studie bei 26 Patienten mit inoperablem Pankreaskarzinom konnte ein
medianes Uberleben von 4,6 Monaten erreicht werden. Die meisten dieser Patienten hatten

L ebermetastasen. Sie wurden mit 250 mg/m? KOF/d 5-Fluorouracil Uber 28 Tage und 3 x 5
Mio |.E./Woche Interferon a-2a behandelt. 2 von 24 Patienten zeigten eine partielle
Remission[80, S. 546]. Aufgrund der Toxizitét und der nicht signifikanten Ansprechrate (1
von 13 Patienten) wurde eine dhnliche Studie abgebrochen, die ein medianes Uberleben von
8,3 Monaten bei Patienten mit Pankreaskarzinom Stadium 111 und IV unter 250 mg/m? KOF/d
5-Fluorouracil und 3 x 3 Mio I.E./Woche Interferon a-2a zeigte [51, S. 147]. Vermehrte
Therapieabbriche durch Interferon a-2a-bedingte Toxizitét flhrte zu schlechteren
Behandlungsergebnissen [49, S. 2].



Durch die enttauschenden veroffentlichten Ergebnisse von Interferon a-2ain der Behandlung
von soliden Tumoren [48, S. 286] ist die Anwendung innerhalb des Beobachtungszeitraumes
beeinfluld. Die priméare Intention, Interferon a-2a erst bel einer Progression der
Tumorerkrankung unter der jeweiligen Chemotherapie zusétzlich einzusetzen, wurde im Falle
der Pankreaskarzinom Patienten nicht angewandt. Gegen Ende des Beobachtungszeitraumes
wurde die Substanz Uberhaupt nicht mehr verordnet. Somit ist der nicht-signifikante Einfluf3
von Interferon a-2a auf das Uberleben des untersuchten Kollektives zu erwarten gewesen.

4.2.2 Gesamtkollektiv

4.2.2.1 Magenkarzinom/ -Rezidiv

Das mediane Uberleben bei Patienten mit Magenkarzinom im Stadium 111 wird mit 10
Monaten angegeben, Patienten mit Stadium IV leben im Median 3 Monate [42, S. 37]. Durch
ein intensives Therapieschema mit 5-Fluorouracil (250 mg/m2 KOF kontinuierlich tber 28
Tage) und Cisplatin (3,5 mg/m? KOF in einer Stunde an 5 Tagen pro Woche) wurde eine
mediane Uberlebenszeit von 6 Monaten bei fortgeschrittem Tumorstadium erreicht [53, S.
921]. Die hier vorgestellte einmal wochentliche und damit fir die Lebensqualitét ginstige
Therapie mit 5-Fluorouracil, Folinsdure und Interferon a-2a erbrachte bei Patienten mit
tUberwiegendem Tumorstadium 1V mit 9 Monaten medianer Uberlebenszeit eine deutliche
Lebensverlangerung. Ein Vergleich der Lebensqualitét wére zur Beurteillung des
Therapieerfolges nétig.

Patienten mit rezidiviertem Magenkarzinom Uberlebten unter 5-Fluorouracil und Cisplatin im
Median 10 Monate [53, S. 921]. Dafir die vorliegende Arbeit nur zwei Patienten mit
Magenkarzinom- Rezidiv zur Verfligung standen, ist deren Uberlebenszeit von 7 bzw. 17

Monaten nicht aussagekraftig.

4.2.2.2 HCC

Das mediane Uberleben von Patienten mit HCC wird mit 8 Monaten ohne Berlicksichtigung
von Tumorstadien angegeben [78, S. 103]. Bei fortgeschrittenem Tumorstadium stellt daher

eine mediane Uberlebenszeit von 10 Monaten einen Therapieerfolg dar.

4.2.2.3 CCC /Karzinome der ableitenden Gallenwege

Inoperable Patienten mit Cholangiozellul&rem Karzinom, die eine L ebertransplantation

erhielten, wiesen eine mediane Uberlebenszeit von 5 Monaten auf [67, S. 83]. Eine mediane
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Uberlebenszeit von 4 Monaten wird fiir inoperable Patienten mit einem Cholangiozellularem
Karzinom oder mit einem Karzinom der extrahepatischen Gallenwege angegeben [22, S.
209]. Unter 5-Fluorouracil (375 mg/m2 KOF/d im Bolus Uber 5 Tage, alle 3 bis 4 Wochen
wiederholt) und Folinsdure (25 mg/m? KOF/d Uber 2 Stunden i.v.) wurde bel inoperablen
Patienten mit einem Karzinom der ableitenden Gallenwege ein medianes Uberleben von 6
Monaten nachgewiesen [28, S. 426]. Aufgrund der niedrigen Fallzahl und der je nach
Tumorlokalisation unterschiedlichen Prognose, wurden die 15 hier untersuchten Patienten mit
einem Karzinom der extrahepatischen Gallenwege nicht in ein Patientenkollektiv

zusammengefalt.

4.2.2.4 Rezidiv-Pankreaskarzinom

Durch Tamoxifen (20 mg/d) und Octreotid (3~ 100 pg/d s. ¢.) konnte bei Patienten mit einem
Rezidiv eines primér RO-resezierten Pankreaskarzinoms die mediane Uberlebenszeit von 3,5
Monaten unter , best supportive care* auf 7 Monate signifikant verlangert werden [90, S.
694]. Eine Aussage zur Uberlebenszeit ist bei den beiden hier zur Verfiigung stehenden

Patienten nicht sinnvall.

4.2.2.5 Kolorektales Karzinom/-Rezidiv

Unter 5-Fluorouracil und Interferon a-2a sowie Interleukin-2 wurde bei 43 Patienten mit
fortgeschrittenem kolorektalem Karzinom eine mediane Uberlebenszeit von 47 Wochen
beobachtet [38, S. 2018]. Nach einer kompletten Resektion eines Rezidiv-Adenokarzinoms
des Kolon oder des Rektums wird die mediane Uberlebenszeit mit 59 Monaten angegeben.
Verbleibt ein Tumorrest, Uberleben die Patienten im Median 17 Monate [87, S. 777)].

4.2.2.6 Karzinom mit unklarem Primartumor (CUP)

Fir Patienten mit unklarem Primértumor wird unter einem intensivem Chemotherapie-
Schema mit jewells 2 aternierenden Zyklen von 50 mg/m? KOF Doxorubicin und 1000
mg/m?2 KOF Cyclophosphamid bzw. 300 mg/m2 KOF Etoposid und 100 mg/m2 KOF Cisplatin
ein Uberleben von 8 Monaten angegeben. Durch eine Dosisintensivierung konnte das
Uberleben bei Patienten ohne Hirn- oder K nochenmarkbeteiligung im Median auf 11 Monate
verlangert werden [30, S. 569]. Bei Cisplatin-refraktéren Patienten konnte mit Folinsaure/5-
Fluorouracil alle 14 Tage ein medianes Uberleben von 3 Monaten bzw. von 9 Monaten ab der
Diagnosestellung erzielt werden. Dabei wurden 200 mg/m? KOF Folinséure al's 2- Stundent
Infusion gefolgt von 1000 mg/m?2 KOF 5-Fluorouracil in 24 Stunden an zwel aufeinander

folgenden Tagen appliziert [31, S. 1455].



4.3 TUMORWACHSTUM

Das Pankreaskarzinom spricht auf Chemotherapie mit nur geringen Remissionsraten an [74,
S. 537]. Die von Patienten angegebenen Akzeptanzraten zytostatischer Chemotherapien
liegen jedoch deutlich héher als bei nicht direkt Betroffenen. Der minimal erwartete Nutzen,
der zu einer Zustimmung zu einer milden Chemotherapie fuhrt, wurde mit einer 1 %-igen
Chance auf Heilung bzw. Symptomlinderung und mit einer Lebensverlangerung von 3
Monaten angegeben [79, S. 1458]. Somit stellt der Stillstand des Tumorwachstums einen
Therapieerfolg dar [24, S. 233], der im progressionsfreien Uberleben quantifiziert werden

kann.

Das Progressionsfreie Intervall aller im Tumorzentrum 1998 gemeldeten Pankraskarzinom:
Patienten betrug unabhangig von ihrem Tumorstadium 9 Monate im Median [85, S. 40]. Das
hier vorgestellte palliative Therapieschema konnte die Progression im Median um 2,5 Monate
hinauszogern. Diesbeziiglich ist es erfolgreich, auch wenn keine Remissionen erreicht werden
konnten. Letztere sind alerdings vom Untersuchungsintervall abhangig, denn fir die
Erfullung der WHO-Remissionskriterien gentigen Veranderungen mit einer Stabilitét Gber 4
Wochen [19, S. 20]. Das signifikant langere Uberleben der Patienten mit einem
Progressionsfreien Intervall von mehr als 3 Monaten war sowohl bei allen 20 als auch bei den
13 immunologisch untersuchten Pankreaskarzinom:Patienten nachzuweisen. Insofern ist eine
standardisierte Uberpriifung des Therapieerfolges zumindest nach 3 Monaten mithilfe

standardisierter bildgebender Verfahren sinnvall.

Das Uberleben von Pankreaskarzinom:Patienten nach der ersten Progression liegt im
Tumorzentrum Munchen im Median bei 4 Monaten [85, S. 41]. Mithilfe des hier vorgestellten
Therapiekonzeptes, das second-line-Schemata beinhaltet, |ebte die Hélfte der Patienten nach

der ersten Progression 1,3 Monate langer als das Vergleichskollektiv.
In der palliativen Situation treten jedoch die typischen onkol ogischen Erfolgsparameter wie

Tumorriickbildung, Remissionsgrad, Remissionsdauer und Uberlebenszeit vor der
Symptomlinderung und der Verbesserung der Lebensqualitét in den Hintergrund [4, S. 279].
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4.4 LEBENSQUALITAT

Eine kausal e antineoplastische Therapie verhindert und behandelt tumorbedingte
Beschwerden auch in fortgeschrittenen Stadien am wirkungsvollsten [4, S. 279]. Seist
diesbezliglich auch bei Tumorarten mit geringen Remissionsraten effektiv [74, S. 537]. Da
keine realistische Heilungschance besteht, muf3 der Therapieerfolg am Einfluld auf die

L ebensqualitét beurteilt werden. Eine standardisierte Untersuchung der subjektiven

L ebensqualitéat [47, S. 82], d. h. eine Selbstbeurteilung durch die Patienten mithilfe von
Fragebogen (z.B. der EORTC) war nicht erfolgt. Daher ist eine Beurteilung der

L ebensqualitét und damit des individuellen Therapienutzens nur bedingt aussagekréftig.
Aussagen Uber die verbleibende Lebensspanne nach dem Therapieabbruch ist mit den

vorliegenden Daten nicht méglich.

Der hohe Anteil des makigen und guten Ther apieerfolges modifiziert nach Brunner [74, S.
533; 94, S. 140] wéhrend des Progressionsfreien Intervallsist nur durch eine Verbesserung
des Befindens und durch geringe Nebenwirkungen zu erkléren. Denn die mediane
Progressionsfreie Zeit aleine reicht nur fir einen minimalen Therapieerfolg aus. Gemcitabin
hatte bei 5-Fluorouracil- refraktérem Pankreaskarzinom im Stadium [11 oder IV den
Allgemeinzustand bei 10% der 63 Patienten gebessert, das Gewicht nahm nur bel einem
Patienten zu. In 89 % wurde der Allgemeinzustand stabilisiert. 27% sprachen klinisch an [43,
S. 5]. Im Vergleich mit Gemcitabin ist mit dem hier vorgestellten CLFT-Therapiekonzept der
Allgemeinzustand um 5% mehr gebessert worden, allerdings wurde unter Gemcitabin keine
Verschlechterung beschrieben. Die Gewichtszunahme im CLFT-Kollektiv ist zehnfach hoher.
Daher ist die propagierte herausragende Verbesserung der Lebensqualitdt durch Gemcitabin
in Frage zu stellen.

Durch die fragmentarische Dokumentation der Schmerztherapie im untersuchten
Patientengut, ist der Klinische Nutzen nach Heinemann u. Schalhorn [43, S. 5] nicht direkt
miteinander vergleichbar, zumal er durch die starke Gewichtung der Schmerzlinderung
gekennzeichnet sind. Das Klinische Ansprechen unter CLFT der 13 Pankreaskarzinom:
Patienten im Stadium 1Vat+b von 23 % ist auf drei Patienten begriindet, die einen minimalen,
maldigen bzw. hervorragenden individuellen Therapieerfolg modifiziert nach Brunner
aufweisen. Beziglich der Verbesserung des Allgemeinzustandes wurde fir Gemcitabin in der
second- line-Therapie von Pankreaskarzinom:Patienten eine Besserung in 10 % und eine

Stabilisierung des Allgemeinzustandesin 89 % angegeben [43, S. 5]. Auch im Vergleich mit
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Gemcitabin in der first-line-Therapie (12,7 % Besserung bzw. 85,7 % Stabilisierung des
Allgemeinzustandes) — randomisiert mit 600 mg/m? KOF 5-Fluorouracil im Bolus (4,8%

Besserung bzw. 92 % Stabilisierung) — hebt CLFT den Allgemeinzustand deutlicher an.

Durch die Stabilisierung und die Verbesserung der Lebensqualitét sind die Forderungen an
eine palliative kausale antineoplastische Therapie durch das Therapiekonzept CLFT bei den
13 Pankreaskarzinom:Patienten erflllt worden.
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4.5 DOKUMENTATIONSVORSCHLAGE

Zur Verbesserung der Dokumentation im Klinikalltag wurde ein Kurvenblatt vorgeschlagen,
auf dem abzufragende Kriterien vorgedruckt sind, die somit nur noch angekreuzt und ggf.
erlautert werden missen. Dies bietet sich fir den bei ambulanten Patienten in Frage
kommenden Allgemeinzustand und fur die zu erwarteten klinischen Symptome mit ihrer
WHO-Einteilung an. Ferner sollte die jeweils aktuelle Schmerztherapie und die
Begleitmedikation einen festen Platz in der Patientenakte besitzen. Eine haufige Messung des
aktuellen Koérpergewichtes ist fir die Beurteilung der Kachexie und ggf. des Aszites wichtig,
damit ggf. die Zytostatika- Dosis angepaldt werden kann. Die Beweggrunde fur
Therapieumstellungen sollten explizit niedergelegt werden, damit sie bei einer
Therapieauswertung nachvollzogen werden kénnen. Stichpunktartige Zwischenberichte
kommen zuallererst den mitbehandelnden Hausédrzten und den Vertretern des Stationsarztes
der Tagesklinik zu Gute. Zusétzlich erleichtern sie eine spétere Auswertung des
Krankheitsverlaufes. Diese Dokumentationsvorlagen wurden der Tagesklinik noch wahrend
der Datenerhebung vorgeschlagen und sind im Anhang angefuhrt.
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4.6 AUSBLICK

Die Kombination von lowdose-Cyclophosphamid zu high-dose-5-Fluorouracil, Folinsdure

und Tamoxifen erscheint aufgrund des ginstigen individuellen Therapieerfolges sinnvoll. Die

vorgelegten Ergebnisse sind wie die wenigen immunol ogischen Publikationen aufgrund der
niedrigen Fallzahl vorsichtig zu interpretieren. Letztere kdnnen hier nur teilwelise bestétigt
werden. Aussagekraftige Studien zu Veranderungen der peripheren Lymphozyten im

Krankheitsverlauf bei soliden Malignomen liegen bislang nicht vor.

Daher sind angesichts der Komplexizitat des Immunsystems und der infausten Prognose der
Pankreaskarzinom:Patienten prospektive Analysen an einem grof3eren und moglichst

homogenen Patientenkollektiv zu fordern.

Dabel sollten folgende Fragen untersucht werden, die hier anhand der zur Verfligung
stehenden Daten nicht beantwortbar waren:
Ist das Ausmal3 der Lymphozytopenie tumorspezifisch?
Wie veradndert sich die Aktivitdt des Immunsystems im Krankheitsverlauf?
Lassen sich verschiedene Stadien der fortschreitenden Immunsuppression
unterscheiden?
Spiegelt sich eine beginnende Therapieresistenz in der Zusammersetzung der
peripheren Lymphozyten wider?
Lassen sich in einem grof3eren Patientenkollektiv pradiktive immunol ogische
Parameter finden?
Wird das Immunsystem durch Gemcitabin beeinfluf3t, das heute als Mittel der ersten
Wahl in der Behandlung des inoperablen Pankreaskarzinoms propagiert wird?
Ist durch Gemcitabin as first-line-Therapie ein hoherer palliativer Therapieerfolg
erzielbar a's durch das hier vorgestellte 5-Fluorouracil- haltige Therapiekonzept?
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5 ZUSAMMENFASSUNG

76 Patienten mit inoperablen gastrointestinalen Tumoren wurden hinsichtlich ihres
Uberlebens unter palliativen Chemotherapie-Schemata untersucht. Das ambulante
Behandlungskonzept beinhaltete neben einer wochentlichen Chemotherapie mit 5-
Fluorouracil in Kombination mit Folinsaure sowie teilweise mit niedrig-dosiertem
Cyclophosphamid eine passive unspezifische Immuntherapie mit Interferon a-2a bzw. eine
perkutane Bestrahlung. Tamoxifen wurde zusétzlich bei Patienten mit einem Karzinom der
ableitenden Gallenwege, mit einem Pankreaskarzinom oder mit einem priméaren

L eberzellkarzinom eingesetzt.

13 Pankreaskarzinom-Patienten in den Tumorstadien 1Va oder 1Vb wurden hinsichtlich ihrer
Lebensqualitét und ihrer Immunkompetenz unter diesem palliativen Therapieregime ndher
untersucht. Ihr medianes Uberleben betrug 8,5 Monate, die mediane progressionsfreie
Uberlebenszeit 2,5 Monate. Es war keine Remission oder partielle Remission aufgetreten. Als
einziger signifikanter prognostischer Faktor konnte eine progressionsfreie Therapiezeit von
mehr als 3 Monaten nachgewiesen werden, die zu einem 1,5-fach langeren mediaren
Uberleben fiihrte. 3 von 13 Patienten sprachen klinisch an. Ein guter bis hervorragender
individueller Therapieerfolg nach Brunner konnte bel 8 der 13 Patienten erzielt werden. 5
Patienten profitierten maRig bis minimal. Eine Ubertherapie trat nicht auf. Die Uberlebenszeit
wurde weder durch die Notwendigkeit einer Choledochusschienung zur Sicherung des
Galleabflusses noch durch eine Schmerztherapie mit Morphinen signifikant negativ
beeinflufd. Daher ist mit Nachdruck eine fruhzeitige Anwendung dieser symptomlindernden
supportiven Mal3nahmen zu empfehlen.

Mit zunehmender Tumorprogression verstérkte sich die vorbestehende Lymphozytopenie.
Neben den B-Lymphozyten waren vorallem die zytotoxischen Effektorzellen, d. h.
CD8'Lymphozyten und NK-Zellen betroffen. AuRer den CD3"CD16/56"'NK -&hnlichen Zellen
fielen ale T-Lymphozytensubpopul ationen sowie die NK-Zellen vom Therapiebeginn bis zur
ersten Progression signifikant ab. Pradiktive immunol ogische Parameter waren nicht

nachweisbar.
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7 ANHANG



7.1 THERAPIE-PROTOKOLL DER PANKREASKARZINOM-
PATIENTEN



7.2 PHANOTYPISIERUNG DER LYMPHOZYTEN

VETIE Zeltyp Aktuelle Bezeichnung Veraltete Bezeichnung
CD4+ Leu3+
T-Helfer-/T-Inducer-Zellen CD8x+ Leu2+
CD4/CD8 T-Suppressor-/T- CDézx Leudz
(Cytotoxische) Zellen CD8+ Leu2+
CD3+ Leud+
T-Lymphozyten CD19- Leul2-
CD3/CD19 CD3- Leu4-
B-Lymphozyten CD19+ Leul2+
CD3+ Leud+
| T-Lymphozyten HLA-DR- HLA-DR-
CD3/Anti-HLA-DR — CD3+ Leud+
Aktivierte T-Lymphozyten HLA-DR+ HLA-DR+
B CD3+ Leu 4+
-Lymphozyten CD16/56+ Leu 11/19+
CD3/CD16+CD56 Naturliche Killerzellen D3 e
CD16/56+ Leull/19+
- CD3+ Leud+
NK-ahnliche T-Lymphozyten CD16/56+ Leull/19+




7.3 BRUNNER-SCORE

Brunner-Score-
Kriterien

Punktebewertung

Brunner-Score-Bewertung  Punkte

Zeit bis Progression 1 Punkt pro Woche Hervorragend > 48

Subjektives Befinden  + Punktezahl der Anderung des Gesamtbefindens || Gut 25-48
vgl. mit Ausgangssituation MafRig 13-24

Nebenwirkungen - Punktezahl der Gesamttoxizitat vgl. mit Keiner (minimal) 0-12
Ausgangssituation Verschlechterung <0

[74,S.533; o4, S. 140]



7.4 DOKUMENTATIONSVORLAGEN

7.4.1 Anamnesebogen

[gr. Pat.-Etikett] Hausarzt: Tel.:
Tumor T N M (hep/per/oss/lym/ )
G R

Chemotherapie-Schema:

Beginn:

ANAMNESE

erste Symptome am

erstes CT am

Histologie am

Vorbehandlung OP
Stent
Bestrahlung

Chemotherapie

PORT-Implantation erfolgt am




7.4.2 Patientenkurve

[KI.

Pat.-Etikett]

Datum

Gewicht Karnofsky-
Index

Schmerzmedikation

Befunde

+++

++

+ NW

Notizen

7.4.3 Therapieplan

[K. Pat.-Etikett]

Tumor: Therapie-Schema:
KOF: m2 bei cm und kg
Datum Zytostatika Antiemetika | Untersuchungen | Labor
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7.5 KODIERUNG DER DATEN DES GESAMTKOLLEKTIVS

7.5.1 Tumorkennung

Tumorkennung Tumor Tumorgruppe
10 Magenkarzinom ]
1 Magenkarzinome
11 Magenkarzinom-Rezidiv
20 HCC ) .
2 Priméare Leberkarzinome
30 CcCcC
31 Gallenblasenkarzinom
32 Extrahepatisches Gallengangskarzinom
33 Karzinom der Ampulla Vateri 3 Karzinome der ableitenden Gallenwege
34 Gallenblasenkarzinom-Rezidiv
35 Gallengangskarzinom-Rezidiv
40 Pankreaskarzinom ]
4 Pankreaskarzinome
41 Pankreaskarzinom-Rezidiv
50 Kolonkarzinom 5
51 Kolonkarzinom-Rezidiv Kolorektale Karzinome
52 Rektumkarzinom-Rezidiv
60 CUP (Cancer of unknown primary) 6 CUP (Cancer of unknown primary)

VII



7.5.2 Klinische Daten

Arbeitsblatt Ubersicht = DATENKIinik.xIs
Patient Patientenkennung
GEB Geburtsdatum
Geschl Geschlecht 0 Mann
1 Frau

Tumorgruppe Tumorgruppe siehe7.5.1
Karzinom Diagnose laut Krankenakte
Tumor Tumorkennung siehe 7.5.1
Diagnose Diagnosestellung: Datum des Histologie-Befundes, ggf. Datum

des ersten CT mit Rezidiv-Verdacht
Portimpl PORTI mplantation (Datum)
Chemol Nummer der first-line-Therapie
BegChl Beginn der first-line-Chemotherapie (Datum)
EndCh1 Ende der first-line-Chemotherapie (Datum)

Umstellungl

1. Therapieumstellung beschlossen (Datum)

Grundl Grund der 1. Therapieumstellung (Text)

Chemo2 Nummer der second-line-Therapie

BegCh2 Beginn der second-line-Chemotherapie (Datum)
EndCh2 Ende der second-line-Chemotherapie (Datum)
Umstellung2 2. Therapieumstellung beschlossen (Datum)
Grund2 Grund der 2. Therapieumstellung (Text)

Chemo3 Nummer der third-line-Therapie

BegCh3 Beginn der third-line-Chemotherapie (Datum)
EndCh3 Ende der third-line-Chemotherapie (Datum)
Abbruch Therapieabbruch beschlossen (Datum)
AbGrund Grund des Therapieabbruchs (Text)

Tod Sterbetag bzw. Ende des Beobachtungszeitraums (Datum)
GroRe [ecm]

Gewicht [kg]

KéOberfl Korperoberflache zu Therapiebeginn in m?
Station beteiligte Station (Klinikum rechts der Isar)
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Arbeitsblatt Tumorlokalisation = DATENKIinik.xls

Patient

Patientenkennung

Erstdiagnose

Erstdiagnosestellung: Datum des Histologie-Befundes

Rezidiv

Datum des ersten CT mit Rezidiv-Nachweis

Progredienz

Datum des ersten CT mit Nachweis der Progression

Histodat Datum der Gewebeentnahme fir die Histologie bzw. Datum der
Operation
Tumor Tumorkennung siehe 7.5.1
Stadium Tumorstadium nach TNM Klassifikation
T Prim&rtumor nach TNM Klassifikation
N Regionére Lymphknoten nach TNM Klassifikation
M Fernmetastasen nach TNM Klassifikation
MET Sperzifizierung bei M1 nach TNM Klassifikation
METHEP M hep 0 nicht vorhanden
1 vorhanden
METAND Metastasierung aullerhalb der Leber 0 nicht vorhanden
1 vorhanden
\ Veneninvasion nach TNM Klassifikation
L LymphgefagBinvasion nach TNM Klassifikation
G Histopathologisches Grading nach TNM Klassifikation
R Residualtumor-Klassifikation nach TNM Klassifikation
C Certainty = Diagnosesicherheit nach TNM Klassifikation
Diagnostik durchgefuhrte Diagnostik zur Diagnosefindung (C-Faktor)
Histologie Histologischer Befund (Originaltext)
ICD-O Tumorlokalisation nach ICD-OKlassifizierung
Lokalisation Tumorlokalisation (Text)
Operation Art der durchgefiihrten Prim&roperation
OoP Operation vor Therapiebeginn 0 keine
1 kurativ / radikal
2 palliativ
Tumorausbreitung Beschreibung der Tumorausbreitung bei Diagnosestellung
(Originaltexte aus OP-Bericht, CT, Sonographie)
Metastasen Beschreibung der Metastasierung bei Diagnosestellung
(Originaltexte aus OP-Bericht, CT, Sonographie)
Endoprothesen Durchgefuhrte MaBnahmen und Datum
Endoprot Gallengangsdrainage vor Therapiebeginn 0 nicht notwendig gewesen
1 erfolgt (nach Moglichkeit endoskopisch)

Nebendiagnosen

Nebendiagnosen (Text)




Arbeitsblatt TNM-Synthese

= DATENKIinik.xls

Patient Patientenkennung
EDPrimar Erstdiagnosestellung: Datum des Histologie-Befundes
StadiumED Tumorstadium nach TNM Klassifikation bei Erstdiagnose é
R-ED ResidualtumorKlassifikation nach TNM Klassifikation bei .%
Erstdiagnose g
G-ED Histopathologisches Grading nach TNM Klassifikation bei %
Erstdiagnose %
EDRezidiv Datum des Nachweises des 1. Rezidivs g
letztePD Datum des Nachweises der letzten Progression °
Diagnose Erstdiagnosestellung: Datum des Histdogie-Befundes
Tumorgruppe Tumorgruppe siehe 7.5.1
Tumor Tumorkennung siehe 7.5.1
Stadium Tumorstadium nach TNM Klassifikation
R Residualtumor-Klassifikation nach TNM Klassifikation
G Histopathologisches Grading nach TNM Klassifikation
HEP M hep 0 nicht vorhanden
1 vorhanden
Lokalisation Tumorlokalisation (des Primartumors) (Text)
LokRezidiv Rezidivlokalisation
Endoprot Gallengangsdrainage vor Therapiebeginn durchgefuhrt(nach 0 nicht zutreffend
Méglichkeit endoskopisch) 1 zutreffend
Laser palliative endoluminale LASER-Therapie durchgefiihrt 0 nicht zutreffend
1 zutreffend
Operation Art der durchgefiihrten Primé&roperation
OP Operation vor Therapiebeginn 0 per se inoperabel
1 kurativ / radikal
2 palliativ
Vorchemo Vor Therapiebeginn Chemotherapie erhalten 0 nicht zutreffend
1 zutreffend
Vorbehan Vor Therapiebeginn onkologische Therapie erhalten 0 nicht zutreffend
1 zutreffend
Vorradiatio Vor Therapiebeginn Radiotherapie erhalten 0 nicht zutreffend
1 zutreffend

Arbeitsblatt Chemotherapie

& DATENKIinik.xls

Patient Patientenkennung

Datum Behandlungstag

Chemo-Nr. Nummer der Chemotherapie siehe Tabelle 4
Tamoxifen absolute Dosis

IFa-2a absolute Dosis

Leucovorin vorgesehene Dosierung

Absolut Leucovorin

absolute Dosis [mg]

5-FU

vorgesehene Dosierung 5-Fluorouracil

Absolut 5-FU

absolute Dosis 5-Fluorouracil [mg]

Cyclophosphamid

vorgesehene Dosierung

Absolut Cyclo

Absolute Cyclophosphamid-Dosis [mg]

Radiatio

Behandlungsschema

sonstige Substanzen

Bezeichnung

absolute Dosis

absolute Dosis der sonstigen Substanzen[mg]




Arbeitsblatt Klinik, Diagnostik

& DATENKIinik.xls

Patient Patientenkennung

Datum Behandlungstag

Gewicht [kal

Sono Abdomensonographie 0 No change
1 Regression
2 Progression

CT-Abdomen Computertomogramm des Abdomens 0 No change
1 Regression
2 Progression

sonstige sonstige Untersuchungen

Ziffer Ergebnis der sonstigenUntersuchungen 0 No change
1 Regression
2 Progression

Befunde Befunde der durchgefiihren Untersuchungen (Originaltext)

Stent Art der Gallengangsdrainage

Karnofsky Aktivitatsindex nach Karnofsky

Klinik Originaltext aus Krankenblatt

Stationar Stationarer Aufenthalt auf Station

AZ Originaltext aus Krankenblatt

Anmerkungen Originaltext aus Krankenblatt

Schmerzen Originaltext aus Krankenblatt

Ernahrung Originaltext aus Krankenblatt

Xl



7.5.3 Labordaten

Arbeitsblétter vonDATENL abor .xIs:

Patient

|Pat.-Nr. |Name I\/orname |Geburtsdatum

Lymphozyten
otal T otal T otal T [Leu4- Leud+

Helfer |Help./Supp. [Cells [Total B [cells [Activated Ticells Leull/19+ |Leull/19
Patient|Datum |white cells |Lympho [Mono [Granulo|Suppressor 3/2[3/2 Ratio 4/12  [cells 4/12{4/DR [cells 4/DR [4/11+19 [NK Cells [+ T-Cells
Einheit [*103 /ul pl pl pl ul ul pl pl ul ul pl ul
Immunologie, Tumormarker, sonstige

Merieux

Pat-Nr.|Datumllg Glig Allg M[CRAC3c|Ferritin[Transferrin[CEA |CA 19-9|CA 19-9 N|CA 72-4|CA 72-4 NJAFP[SCC  |CA 125 |CA 125 N|NSE|TPA[Test ICA 15-3CA 195

Endokrinologie

|Pat-Nr.|Datu n‘1TSH

|TT3 |TT4

|TBG

|TSI

|ant|-TPO|ant|—Tg1HGH |IGF-]:|IGF-BP§|BefunH FTqFTq SH basal ﬁTg-ARImeros.I PO)-AK TSH-RezA-Alzl

Blutbild mit Differenzierung

Pat-Nr. Datum Leuko Ery Hb Hk MCV MCH MCHC IThrombo

Norm- 7,0£3,0 M 5,4+0,9 M 16,0+2,0 M 0,45+0,07 84+7 29,0 34,0 290

erte nl F 4,8+0,6 F 14,0+2,0 F 0,41+0,05 Ifl 1+3,0 +2,0 +150

pl jg/dl ja/dl nl
Stab | Segm | Lymph Atyp Eos | Baso | Mono | Metam Neut | Lymp | Mono | Eos | Baso | Luc | LI | MPXI | Reti
Lym
prozentual absolut

Serumwerte, Gerinnung
|Pat-Nr. |Datum IAP |B|I|,gesamt |g-GT |GPT |GOT |PChE |L|pase |LDH |E|sen |Elwe|f3,gesamt |QIJICk |aPTT |F|br|nogen |F Xl |
Elektrophorese

Pat-Nr. [Datum  [EiweiR, gesamt |Albumin a,-Glob. [a,-Glob. |b-GIob. |g-GIOb IAlbumin |a1-GI0b. a ,-Glob. |b-GI0bA |g-GIOb

absolut prozentual

Xl



7.6 KODIERUNG DER PANKREASKARZINOM-
PATIENTENDATEN

Arbeitsblatt Ubersicht & PankreasDATENN=13.xls
Patient Patientenkennung
GEB Geburtsdatum
Geschl Geschlecht 0 Mann
1 Frau
Diagnose Diagnosestellung: Datum des Histologie-Befundes, ggf. Datum des
ersten CT mit Rezidiv-Verdacht
Portimpl PORT-Implantation (Datum)
BegChl Beginn der firstline-Chemotherapie (Datum)
EndCh1 Ende der first-line-Chemotherapie (Datum)
Umstellungl 1. Therapieumstellung beschlossen (Datum)
Grundl Grund der 1. Therapieumstellung 0 Radiatio beendet, Chemotherapie weiter
(wie geplant)
1 Progression
2 Nebenwirkungen der Therapie
BegCh2 Beginn der second-line-Chemotherapie (Datum)
EndCh2 Ende der second-line-Chemotherapie (Datum)
Umstellung2 2. Therapieumstellung beschlossen (Datum)
Grund2 Grund der 2. Therapieumstellung
BegCh3 Beginn der third-line-Chemotherapie (Datum)
EndCh3 Ende der third-line-Chemotherapie (Datum)
Abbruch Therapieabbruch beschlossen (Datum)
AbGrund Grund des Therapieabbruchs 0 Beobachtungszeitraumbegrenzung
1 Progression, auch schlechter AZ, Wunsch
des Patienten
2 Nebenwirkungen der Therapie
Tod Sterbetag bzw. Ende des Beobachtungszeitraums (Datum)
Zensur zensierterKrankheitsverlauf w abgebrochene Beobachtung aufgrund
begrenzter Beobachtungszeit
(withdrawals)
# nicht zensierter Verlauf (verstorben)
| verlorener Fall (lost cases)
IFN Interferon a-2a jemals wahrend der gesamten Therapiezeit erhalten 0 nicht zutreffend
1 zutreffend
Tamoxifen Tamoxifen jemals wahrend der gesamten Therapiezeit erhalten 0 nicht zutreffend
1 zutreffend
Stadium Tumorstadium nach TNM Klassifikation (UICC, 4. Aufl. 2. Revision, 1992)
R Residualtumor-Klassifikation nach TNM Klassifikation (UICC, 4. Aufl. 2.
Revision, 1992)
G Histopathologisches Grading nach TNM Klassifikation (UICC, 4. Aufl. 2.
Revision, 1992)
METAND Metastasierung auBerhalb der Leber 0 nicht vorhanden
1 vorhanden
HEP Lebermetastasierung 0 nicht vorhanden
1 vorhanden
Lokalisation Tumorlokalisation 0 nur Cauda oder/und Corpus pancreatis
beteilgt
1 Caput pancreatis beteiligt

Xl



Arbeitsblatt Ubersicht

= PankreasDATENN=13.xls

Fortsetzung

Endoprot Gallengangsdrainage vor Therapiebeginn 0 nicht notwendig gewesen
1 erfolgt (nach M&glichkeit endoskopisch)
OP Operation vor Therapiebeginn 0 per se inoperabel
1 kurativ / radikal
2 palliativ
Gemzar Gemcitabin jemals wahrend der gesamten Therapiezeit erhalten 0 nicht zutreffend
1 zutreffend
Epirubic Epirubicin jemals wahrend der gesamten Therapiezeit erhalten 0 nicht zutreffend
1 zutreffend
Cyclopho Cyclophosphamid jemals wahrend der gesamten Therapiezeit erhalten 0 nicht zutreffend
1 zutreffend
Radiatio Radiatio jemals wahrend der gesamten Therapiezeit erhalten 0 nicht zutreffend
1 zutreffend
KoOberflBeginn Korperoberflache zu Therapiebeginn in m2
Alter Alter zum Zeitpunkt des Therapiebeginns in Jahren
Vorlauf Zeit zwischen Diagnosestellung und Therapiebeginn in Tagen
Chemol Nummer der first-line-Therapie
Ch1[d] Dauer der firstline-Therapie in Tagen
Chemo2 Nummer der second-line-Therapie
Ch2[d] Dauer der secondline-Therapie in Tagen
Chemo3 Nummer der third-line-Therapie
Ch3[d] Dauer der third-line-Therapie in Tagen
Verbleib verbleibende Lebenszeit nach Therapieabbruch in Tagen
Ziel eingetretenes Ereignis wahrend Beobachtungszeitraum 0 Patientlebtam 01.07.97
1 Patientist verstorben

1.Progredienz [Wo]

Therapiewoche der 1. Progredienz

1.Progredienz

Nachweis der ersten Progredienz nach Therapiebeginn bzw.
Therapieabbruch (Datum)

UzabTherapiebeginn [d]

U berlebenszeit seit Therapiebeginn in Tagen

UzabTherapiebeginn [Monate]

Uberlebenszeit seit Therapiebeginn in Monaten

Thzeit[d]

Therapiezeit in Tagen

Thzeit[Monate]

Therapiezeitin Monaten

Progressionsfreie Therapiezeit

[d]

Zeit bis zur 1. Progression seit Therapiebeginn in Tagen

Progressionsfreie Therapiezeit
[Monate]

Zeit bis zur 1. Progression seit Therapiebeginn in Monaten

XV



Arbeitsblatt Verlauf

= PankreasDATENN=13.xls

Patient Patientenkennung
Woche Therapiewoche (Woche 1 beginnt am Tag 1 (=Beginn der
Chemotherapie) und dauert bis Tag 7)
Chemoerhalten Chemotherapie erhalten 0 nicht zutreffend
1 zutreffend
ZytostReduktion Zytostatika wurden reduziert 0 nicht zutreffend
1 zutreffend
Chemo-Nr. Nummer der Therapie sieche Tabelle 4
Tamoxifen Tamoxifen (2x20mg/d) in Krankenakten notiert nicht zutreffend
1 zutreffend
Tamoxifen erhalten Tamoxifen im laufenden Schema vorgesehen (kontinuierliche 0 nicht zutreffend
Gabe von Tamoxifen)
1 zutreffend
IFN erhalten Interferon a-2a im laufenden Schema vorgesehen 0 nicht zutreffend
(kontinuierliche Gabe von Tamoxifen)
1 zutreffend
Interferon Interferon a-2a in Krankenakten notiert 0 nicht zutreffend
1 zutreffend
IF[%] Y%desvogesshenenSchamasieheAnhang)
Leucovorin[%] % des vorgesehenen Schemas (siehe Anhang)
5-FU[%] % der vorgesehenen 5-Fluorouracil-Dosis
Cyclo[%] % der vorgesehenen Cyclophosphamid-Dosis
Cyclo Cyclophosphamid erhalten 0 nicht zutreffend
1 zutreffend
CycloWoche Cyclophosphamid -Zyklus 0 Applikation von Cyclophosphamid
1 Tag 8 nach Cyclophosphamid
2 Tag 15 nach Cyclophosphamid
3 Tag 22 nach Cyclophosphamid
Radiatio Radiatio durchgefiihrt 1 zutreffend
Gemcitabin[%] % des vorgesehenen Schemas (siehe Anhang)
Epirubicin Epirubicin erhalten 1 zutreffend
white cells Leukozyten [x 103 /]
Lympho Lymphozyten [/un]
Mono Monozyten [/u1]
Granulo Granulozyten [/u1]
Suppressor 3/2 T-Suppressor-/Te-Zellen (Cytotoxische) Zellen [/u1]
Helfer 3/2 T-Helfer-/TInducer-Zellen [/u1]
Help./Supp. Ratio T4/T8-Quotient
Total T Cells 4/12 T-Lymphozyten [/u1]
Total B cells 4/12 B-Lymphozyten [/u1]
Total T cells 4/DR CD3/Anti-HLA-DR (=Leu 4/DR) [/u1]
T-Lymphozyten
Activated T cells 4/DR Aktivierte T-Lymphozyten [/u1]
Total T cells 4/11+19 CD3/CD16+CD56 (=Leu 4/11+19) T-Lymphozyten [/ui]
Leu 4- Leul1/19+ NK Cells NaturlicheKillerzellen [/ui]
Leud+ Leull/19+ T-Cells NK-&hnliche T-Lymphozyten [/ul]
%Lympho [%]
%Mono [%]
%Granulo [%]
%Suppressor 3/2 [%]
%Helfer 3/2 [%]
%Total T Cells 4/12 [%]
%Total B cells 4/12 [%]
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Arbeitsblatt Verlauf = PankreasDATENN=13.xls Fortsetzung
%Total T cells 4/DR [%]
% Activated T cells 4/DR [%]
%Total T cells 4/11+19 [%]
%Leu 4-Leull/19+ NK Cells [%]
%Leud+ Leull/19+ T-Cells [%]
Thrombozytopenie Grad nach Common Toxicity Criteria (WHO)
Anamie Grad nach Common Toxicity Criteria (WHO)
Leukozytopenie Grad nach Common Toxicity Criteria (WHO)
Granulozytopenie Grad nach Common Toxicity Criteria (WHO)
Lymphozytopenie Grad nach Common Toxicity Criteria (WHO)
EryKonz Erythrozyten-Konzentrate erhalten [Anzahl]
Sono Abdomensonographie 0 No change
1 Regression
2 Progression
CT-Abdomen 0 No change
1 Regression
2 Progression
sonstige sonstige bildgebende Untersuchungen
Ziffer Ergebnis der sonstigen Untersuchungen 0 No change
1 Regression
2 Progression
Restaging Zusammenfassung der Nachuntersuchungen zur Beurteilung des 0 No change
Tumorwachstums
1 Regression
2 Progression
no change Tumorstillstand 0 nicht zutreffend
1 zutreffend
Progression Progressive Disease (nach WHO) 0 nicht zutreffend
1 zutreffend
Gewicht [kal
AZ subjektiv sehr gut 4+ Synonyme:
gut 3+ sehr wohl, ausgesprochen wohl
wohl 2+
relativ gut 1+ ganz gut, einigermalien gut
gehtso 0 mafig, keine Probleme
schlapp 1- schwach, matt, mude, geschwéacht, nichtj
schlecht, nicht wohl, nicht besonders gut
sehrschlapp 2- sehrschwach, nicht wohl
schlecht 3- nicht gut
sehrschlecht 4-
besser X gestarkt
Schmerzen Schmerztherapie nach WHO-Stufenschema X Schmerzen vorhanden, keine weiteren
Angaben
1 nichtsteroidale Antiphlogistika
2 schwach wirksame Opioide
3 stark wirksame Opioide
AZ-WHO Allgemeinzustand nachWHO
NW klinische Symptome (Nebenwirkungen oder nach WHOKriterien, ggf. Grad héchster
Krankheitserscheinungen), Schmerzen ausgenommen Toxizitat bei mehreren Symptomen
Stationar Stationare Behandlung notwendig 0 nicht zutreffend
1 zutreffend
Drainage Wechsel oder Neueinlage einer Ductus hepaticus -Drainage
Datum
Behandl.Tag tatsachlicher Behandlungstag ab Therapiebeginn
Solltag planmaéaRiger erster Tag der Therapiewoche
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Arbeitsblatt Radiatio

= PankreasDATENN=13.xls

Patient Patientenkennung

Tumor Tumorkennung siehe 7.5.1
Chemo Nummer der Chemotherapie sieche Tabelle 4
Beginn Datum der ersten Bestrahlung

Ende Letzter Tag der Bestrahlung

GD [Gy] Gesamtdosisin Gray

Radiatio Behandlungsschema

Dauer [Tage]

Dauer der Radiotherapie in Tagen

Lokalisation

Zielvolumen
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