ORIGINALARBEIT

Lang anhaltende Remission durch
Polychemotherapie bei Patienten
mit fernmetastasierten malignen
Melanomen

Zusammenfassung. Die Prognose von Patienten mit malignen
Melanomen im Stadium IV ist bis auf wenige kasuistische Aus-
nahmen in der Regel infaust. Die therapeutischen Moglichkeiten
sind unbefriedigend. Neben einer Standardtherapie mit Dacar-
bazin (DTIC) stehen Polychemotherapieprotokolle mit unter-
schiedlichen Ansprechraten zur Verfiigung. Kontrovers disku-
tiert wird insbesondere die Frage, ob durch eine Polychemothe-
rapie langer anhaltende Remissionen erzielt werden kénnen. Es
wird der Krankheitsverlauf bei 5 Patienten mit fernmetastasier-
ten malignen Melanomen beschrieben, bei denen durch eine Po-
lychemotherapie nach dem BOLD-Protokoll (Bleomycin, Onco-
vin [Vincristin], Lomustin [CCNU] und Dacarbazin) eine ldnger
andauernde Voll- oder Teilremission erzielt werden konnte. Bei
den 5 Patienten konnten anhaltende rezidivfreie Zeiten von bis-
her 8, 12, 16, 23 und 63 Monaten bei guter Lebensqualitat er-
reicht werden. Bei 3 Patienten waren klinisch und computerto-
mographisch keine Metastasen mehr nachweisbar (Vollremissi-
on), bei 2 Patienten trat eine Teilremission mit Reduktion der Tu-
mormassen um deutlich mehr als 50% ein. Eine Polychemothe-
rapie kann in Einzelfdllen zu langdauernden Remissionen mit gu-
ter Lebensqualitat fithren. Ein therapeutischer Nihilismus ist da-
her auch im Stadium IV des malignen Melanoms nicht ange-
zeigt. Prospektive Studien sind erforderlich, um die Wirksamkeit
weiterer Therapiekonzepte, wie beispielsweise Immunthera-
pien, zur Verlangerung der Dauer erzielter Remissionen zu eva-
luieren.

Remission after Polychemotherapy in Patients with Meta-
static Malignant Melanoma. The prognosis of patients with
metastatic malignant melanoma (clinical stage IV) is limited. Be-
sides standard therapy with Dacarbacine (DTIC), polychemo-
therapy protocols with varying remission rates are used.
Courses of disease in 5 patients with metastatic malignant
melanomas are described. In these patients, polychemotherapy
according to the BOLD-protocol (Bleomycin, Oncovin [Vincri-
stin], Lomustin [CCNU], Dacarbazin) led to long lasting complete
or partial remission periods (8, 12, 16, 23, 63 months). In 3 pa-
tients, complete remissions were achieved and documented by
CT-scans, in 2 patients partial remissions with significant reduc-
tion of tumor-mass (> 50 %) were achieved. In individual patients
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application of polychemotherapy can lead to long lasting remis-
sions with high quality of life. Therefore, even in patients with
metastatic melanoma a therapeutic nihilism is not justified. Pro-
spective clinical studies are necessary to evaluate additional the-
rapeutic concepts, for example immunotherapies, for prolonga-
tion of remission periods.

Patienten mit malignen Melanomen geringer Dicke sind mit
hoher Wahrscheinlichkeit durch eine Exzision mit ausreichen-
dem Sicherheitsabstand kurativ behandelbar. Die mediane Tu-
mordicke bei Patienten mit malignen Melanomen im Bereich
des Tumorzentrums Miinchen liegt derzeit bei etwa 0,75 mm,
und die Lebenserwartung bei Patienten mit einem Melanom
dieser Dicke unterscheidet sich statistisch nicht von jener der
gesunden Vergleichsbevdlkerung [1]. Die Prognose ver-
schlechtert sich erheblich mit zunehmender Tumordicke und
insbesondere bei Auftreten von Fernmetastasen (Stadium IV).
Die durchschnittliche Lebenserwartung bei Fernmetastasie-
rung liegt entsprechend gangiger Lehrbiicher bei 4-6 Mona-
ten, bei Behandlung mit intensiven Protokollen bei etwa 10-
12 Monaten [2]. Von prognostischer Bedeutung ist, welche Or-
gane betroffen sind [3,4]. Patienten mit Lebermetastasen ha-
ben eine kiirzere erwartete Uberlebenszeit als Patienten mit
Lungenmetastasen. Kurative Behandlungsmoglichkeiten in
diesem fortgeschrittenen Stadium sind trotz intensiver Bemii-
hungen mittels operativer Reduktion der Tumormassen, Che-
motherapie, Immuntherapie oder experimenteller Therapie-
formen begrenzt, und eine Therapie erfolgt unter palliativen
Gesichtspunkten [5,6].

Standard der systemischen Behandlung ist weiterhin eine Mo-
nochemotherapie mit Dacarbazin. Die Ansprechrate liegt nur
bei etwa 20%. Die subjektive Vertrdglichkeit konnte durch
den Einsatz neuerer zentral wirksamer Antiemetika (HT3-
Antagonisten) deutlich verbessert werden [7, 8]. Alternativ ste-
hen Polychemotherapieprotokolle zur Verfiigung, mit denen in
einzelnen Studien héhere Ansprechraten erzielt wurden. Von
besonderer Bedeutung ist die Frage, ob in Einzelfillen auch
langer anhaltende Remissionen erreicht werden koénnen, da
letztlich nur dies den Einsatz der Protokolle und die mit ihnen
verbundene Toxizitdt rechtfertigen. Im Folgenden wird {iber
den Krankheitsverlauf bei 5 Patienten mit fernmetastasierten
malignen Melanomen berichtet, bei denen durch eine Polyche-
motherapie nach dem BOLD-Protokoll (Bleomycin, Oncovin
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[Vincristin], Lomustin [CCNU] und Dacarbazin) eine langan-
haltende Remission erzielt werden konnte.

Patienten/Methoden

Bei 5 Patienten (3 Frauen, 2 Mdnner; Alter 44 - 69 Jahre, mitt-
leres Alter 58,6 Jahre) wurde eine Polychemotherapie nach
dem BOLD-Protokoll durchgefiihrt (Bleomycin 15 mg Tag 1
und 4 i.v.; Vincristin 1 mg/m?2 Tag 1 und 5 i.v.; CCNU [Lomu-
stin] 80 mg/m? p.o. Tag 1; DTIC 200 mg/m? i.v. Tag 1 bis 5;
Wiederholung ab Tag 28) [9].

Patient 1

68-jahriger Patient. Noduldres malignes Melanom (NMM)
rechter Oberarm 3/98, Tumordicke 1,8 mm. 8/98 Satellitenme-
tastase rechter Oberarm sowie Lymphknotenmetastase rechte
Axilla; Exzision der Satellitenmetastase und Axilladissektion
rechts. 9/98 Beginn einer adjuvanten Therapie mit Interferon
alpha. 4/99 Progression mit Lymphknotenmetastasen axilldr
beidseits und ausgedehnter mediastinaler Lymphknoten-
metastasierung.

4/99 bis 10/99 Therapie mit 5 Zyklen nach dem BOLD-Proto-
koll. 8/99 (nach 3 Therapie-Zyklen) Nachweis einer Teilremis-
sion mittels Computertomographie (Tumorreduktion axilldr
rechts um 60%, links um 40%, mediastinal um 60%). Nach 5
Zyklen computertomographisch stabile Teilremission. Zur
weiteren Konsolidierung von 11/99 bis 8/00 12 Zyklen Eldisine
(Vindesin, 3 mg/kg KG), darunter Remission weiter stabil. Bei
der letzten Nachsorgeuntersuchung 8/00 mit computertomo-
graphischer Kontrolle Dokumentation einer stabilen Teilre-
mission seit insgesamt 16 Monaten.

Patient 2

44-jihriger Patient. Superfiziell spreitendes malignes Mela-
nom (SSM) linker Daumen 4/96, Tumordicke 1,0 mm. 1/99 Pro-
gression mit Auftreten multipler Lungenmetastasen beidseits,
3 Lebermetastasen sowie Lymphknotenmetastasen (inguinal
beidseits und axilldr rechts).

2/99 bis 7/99 Therapie mit 5 Zyklen nach dem BOLD-Protokoll.
7/99 computertomographisch kein Nachweis von Lungenme-
tastasen, 2 Lebermetastasen deutlich regredient, eine nicht
mehr nachweisbar. Axilldr rechts noch ein einzelner patholo-
gischer Lymphknoten.

Ab 8/99 Therapie mit Interferon alpha (3 x 3 Mio IE s.c./Wo-
che), darunter stabile Teilremission seit 12 Monaten (letzte
computertomographische Kontrolle 3/00, letzte klinische
Nachsorge mit Sonographie der Lymphknoten 7/00).

Patientin 3

56-jdhrige Patientin. Noduldres malignes Melanom (NMM)
linke Ferse 7/98, Tumordicke 3,0 mm. Ab 9/98 adjuvante The-
rapie mit Interferon alpha (3 x 3 Mio IE s.c./Woche). 7/99 Pro-
gression mit Auftreten multipler Lungenfiliae beidseits und hi-
larer Lymphknotenmetastasen.

8/98 bis 3/00 Therapie mit 5 Zyklen nach dem BOLD-Protokoll.
11/99 computertomographisch Vollremission, lediglich ein
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unspezifischer Lymphknoten rechts hildr. Ab 4/00 Therapie
mit Interferon alpha, darunter seit 8 Monaten stabile Vollre-
mission bis zur letzten computertomographischen Kontrolle
7/00.

Patientin 4

69-jdhrige Patientin. Superfiziell spreitendes malignes Mela-
nom (SSM) Hiifte links 3/87, Tumordicke 2,25 mm. Zweites
SSM Riicken rechts, Tumordicke 0,7 mm 4/87. 11/97 Talkum-
pleurodese bei malignem Pleuraerguss (Nachweis von Mela-
nomzellen). Bei erneutem Staging 7/98 Nachweis zweier gro-
Ber Lungenmetastasen rechts basal (Abb.1).

P'

Abb.1 Rontgen-Thorax p.a. von 7/1998: Zwei groRe Lungen-
metastasen rechts basal.

r"‘

Abb.2 Ro&ntgen-Thorax p.a. von 8/1998: Nach BOLD-Chemothera-
pie kein Nachweis von Metastasen.
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7/98 bis 9/98 Therapie mit 3 Zyklen nach dem BOLD-Protokoll.
8/98 kein Nachweis von Metastasen mittels Rontgen-Thorax
(Abb. 2) und 9/98 mittels Computertomographie. Stabile Voll-
remission seit 23 Monaten bis zur letzten computertomogra-
phischen Kontrolle 1/00, der letzten Rontgen-Thoraxaufnahme
sowie Sonographie des Abdomens 7/00 und zur letzten klini-
schen Nachsorge mit Sonographie der Lymphknoten 8/00.

Patientin 5

56-jdhrige Patientin. Noduldres malignes Melanom (NMM)
linker Unterschenkel 11/93, Tumordicke 3,1 mm. 12/94 Leis-
tendissektion links bei Lymphknotenmetastasen. 5/95 multip-
le Lungenmetastasen, mediastinale Metastasen und 4 Kno-
chenmetastasen an der Wirbelsdule.

6/95 bis 10/95 Therapie mit 5 Zyklen nach dem BOLD-Proto-
koll. 10/95 computertomographisch kein Nachweis von Lun-
genmetastasen oder Lymphknotenmetastasen. Die Skelettme-
tastasen im Bereich der Wirbelsdule szintigraphisch bis 8/95
groBenprogredient, dann bis 11/95 gréRenkonstant nachweis-
bar. 12/95 bis 1/96 Kobalt-Bestrahlung mit 35 Gy, daraufhin
Vollremission (skelettszintigraphisch 12/96 keine Metastasen
nachweisbar). 3/96 bis 3/98 adjuvante Therapie mit Interferon
alpha (3 x 3 Mio IE s.c./Woche).

Seit 62 Monaten stabile Vollremission (letzte klinische Unter-
suchung 8/00, letzte computertomographische Kontrolle 6/
00).

Nebenwirkungen der Therapie und Vertraglichkeit

Von allen Patienten wurde die Therapie subjektiv gut vertra-
gen. Bei 3 Patienten trat eine mafRige Myelosuppression auf,
infolgedessen Reduktion der Dosis auf 75% bei Patient 1 (3.
bis 5. Zyklus), bei Patient 2 (2. Zyklus) und bei Patientin 3 (4.
Zyklus).

Diskussion

Trotz intensiver wissenschaftlicher und klinischer Anstren-
gungen in den vergangenen Jahrzehnten steht derzeit fiir Pati-
enten mit fernmetastasierten malignen Melanomen keine si-
cher wirksame Therapie zur Verfiigung.

Das wichtigste Chemotherapeutikum ist weiterhin Dacarbazin
mit Ansprechraten von etwa 20%. Allerdings ist bisher nicht
gepriift, ob durch diese Therapie tatsdchlich eine Lebenszeit-
verlangerung erzielt wird oder nur eine Selektion von Patien-
ten geschieht, die auch ohne Therapie linger gelebt hdtten
[10]. Es ist allerdings nicht anzunehmen, dass im Stadium der
Fernmetastasierung des malignen Melanoms jemals eine Sub-
stanz in einer kontrollierten, prospektiven Studie in ihrer
Uberlegenheit gegeniiber einem Beobachtungsarm iiberpriift
werden kann. Aufgrund der unbefriedigenden Ergebnisse, die
mit einer Monotherapie erzielt werden konnten, wurden zahl-
reiche Polychemotherapieprotokolle erprobt. Durch diese
wurden in einzelnen meist monozentrischen und nicht pros-
pektiv randomisierten Studien bessere Ergebnisse mit hoheren
Ansprechraten erzielt [10-12]. Sowohl eine prospektiv rando-
misierte Studie zum Vergleich der Wirksamkeit einer Mono-
therapie mit Dacarbazin mit einer Polychemotherapie nach
dem Dartmouth-Protokoll [13], als auch eine Studie, die einer
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Monochemotherapie mit Dacarbazin eine Polychemotherapie
mit Dacarbazin und Vindesin oder eine Polychemotherapie
mit Dacarbazin, Vindesin und Cisplatin gegeniiberstellte [14],
wie auch weitere Studien [15-17] fiihrten jedoch zu erniich-
ternden Ergebnissen ohne signifikante Vorteile fiir einen The-
rapiearm.

Trotz der insgesamt dufRerst unbefriedigenden Ergebnisse, die
durch Chemotherapien erzielt werden kénnen, ist jedoch ein
genereller Pessimismus oder gar ein therapeutischer Nihilis-
mus auch im Stadium der Fernmetastasierung des malignen
Melanoms nicht gerechtfertigt. Die vorgestellten Krankheits-
verldufe zeigen, dass bei einzelnen Patienten auch im Stadium
der Fernmetastasierung zum Teil lang andauernde Remissio-
nen erzielt werden konnen. In prospektiven Studien sollte eva-
luiert werden, wie die Dauer einer Remission weiter verldngert
werden kann. Eine Fortsetzung der Chemotherapie erscheint
aufgrund limitierender Toxizitdt und moglicher negativer Ef-
fekte, wie beispielsweise die Selektion chemotherapie-resis-
tenter Zellklone, nicht sinnvoll. Erfolgversprechend kénnte
insbesondere eine Fortsetzung der Behandlung durch eine
niedrig dosierte Immuntherapie, wie beispielsweise mit Inter-
feron-alpha oder Interleukin-2, sein [18].
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BUCHBESPRECHUNGEN

Internet - Das grof3e Praxisbuch (mit CD-ROM). 502 Sei-
ten. Axel Junker Verlag 2000. Geb. DM 19,95.1SBN 3-558 -
72050-4

Wer einmal ohne grofe Vorkenntnisse sich mit dem Internet
vertraut machen mochte, ist mit dem Buch ,Internet - Das
grofBe Praxisbuch“ durchaus gut beraten. Es zeigt, wie man
den Internetzugang einrichtet, die Funktion von Webbrowser,
die Bedienung von Suchmaschinen und das Aussuchen von
Portalen. Fiir die Freaks unter Thnen gibt es sogar ein Kapitel
iiber MP3-Musik aus dem Internet. Die Kommunikation per
E-mail wird in einem eigenen Kapitel erliutert und fiir Arzte
nicht besonders relevante Chat-Gruppen dargestellt. Letztend-
lich werden die typischen, aus dem Zeitschriftendschungel be-
kannten Themen hier in einem Buch aufbereitet. Abgeschlos-
sen wird das Ganze durch ein Kapitel {iber die Erstellung von
Webseiten. Die Zielgruppe des Buches betrifft denn auch eher
die allgemeine Gemeinde der Internet-Interessierten wie den
Arzt, der in Bezug auf seine Praxis kurz, knapp und priagnant
informiert werden mochte. Fiir die Familie empfehlenswert,
fiir den Arzt zu ausfiihrlich.

M. Herbst, Heidelberg

Pschyrembel: Therapeutisches Worterbuch. 2. Aufl. 2001.
990 Seiten, 500 Abb. de Gruyter, Berlin. Geb. DM 58,-. ISBN
3-11-0162626-6

Neben dem legenddren Pschyrembel , Klinisches Worterbuch*
bringt jetzt der de Gruyter Verlag nun bereits die 2. Auflage des
bereits 1998 erstmals erschienenen ,Therapeutisches Worter-
buch“. Dieses nahezu 1000 Seiten dicke, im DIN A 5 Format ge-
druckte Compendium versucht in gestraffter Form und nach
einem bestimmten 12 Punkte Algorhythmus alle in der moder-
nen Medizin relevanten Situationen bzw. Erkrankungen oder
Diagnosen in kondensierter Form aus therapeutischer Sicht
darzustellen. Die von Sterry und Mitarbeiter sehr schén ver-
fassten Abhandlungen {iber dermatologische Erkrankungen
sollten einem versierten Dermatologen keine zusatzlichen In-
formationen liefern. Vielmehr wird der Dermatologe hier ei-
nen Einblick in den aktuellen Stand der Therapie fachfremder
Erkrankungen gewinnen, die zum Teil auch durch sehr didak-
tisch aufgebaute Grafiken und Entscheidungsbdume einprag-
sam dargestellt werden. In der Tat haben sich die 150 Autoren
dieses Werkes sehr bemiiht, das Wesentliche mit dem Neues-
ten in optimaler Form zu kombinieren. Es handelt sich also um
ein kleines, sehr hilfreiches Nachschlagewerk, wenn es darum
geht, sein Wissen in der Therapie aufzufrischen. Ein ideales
kleines Nachschlagewerk, was in keiner Praxis oder Klinikbi-
bliothek fehlen sollte.

Th. Bieber, Bonn
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