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Arbeitsgemeinschaft
Dermatologische Onkologie
ADO

Neue Therapieprotokolle in der Arbeitsgemein-
schaft Dermatologische Onkologie (ADO)

New Treatment Protocols of the Dermatologic Cooperative

In den letzten acht Jahren seit der Initiie-
rung der ersten ADO-Studie unter der Lei-
tung von Herrn Professor Tilgen (Hom-
burg/Saar) wurden mehr als 2900 Patien-
ten in mittlerweile 14 Therapieoptimie-
rungsprotokolle eingebracht. Damit ge-
hort die ADO zu den etablierten grofRen
onkologischen  Organisationen  und
nimmt gerade im Bereich der klinischen
Forschung der malignen Tumoren der
Haut international eine bedeutende Stel-
lung ein. Insgesamt 92 {iberwiegend der-
matologische Zentren aus Deutschland,
der Schweiz und Osterreich, die sich an
den bisherigen Protokollen beteiligt ha-
ben, zeugen von einem breiten Interesse
an den vielfdltigen klinischen Studien der
ADO.

Im folgenden mochten wir Ihnen die im
Jahr 2004 aktivierten bzw. die in Kiirze
zu initiierenden neuen klinischen Studien
der ADO vorstellen und die Rationale der
einzelnen Studien kurz beleuchten.

Adjuvante Therapie des malignen
Melanoms mit Interferonen

Fiir die adjuvante Therapie des malignen
Melanoms sind sowohl Interferon (2o
(Roferon A®) als auch Interferon 2p (In-

Oncology Group (DeCOG)

tron A®) seit einigen Jahren in Deutsch-
land zugelassen.

Aufgrund der ausgesprochen raschen Re-
krutierung in die adjuvanten Therapie-
protokolle der Arbeitsgemeinschaft Der-
matologische Onkologie erscheint es uns
moglich, parallele Projekte in bestimmten
Segmenten anzubieten. Es handelt sich
dabei um prospektiv-randomisierte Mul-
ticenterprotokolle in den Tumorstadien
IB bis IIC nach der neuen Melanomklassi-
fikation (AJCC 2001).

Die Ziele dieser Therapieoptimierungs-
protokolle sind u.a. der Vergleich von ver-
schiedenen Prapaten und Dosierungen im
Hinblick auf die rezidivfreie Uberlebens-
zeit, die Zeit bis zur Fernmetastasierung
und auch die Gesamtiiberlebenszeit. Eva-
luiert werden soll in allen Untersuchun-
gen auch die Toxizitdt der verwendeten
Therapieregime sowie die Lebensqualitat
der betroffenen Patienten.

Protokoll der EADO mit PegIntron®

In das Therapieoptimierungsprotokoll der
European Association of Dermatologic
Oncology (EADO) sollen Patienten ab ei-
ner Tumordicke von 1,5 mm eingeschlos-
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sen werden. Eine Sentinel Node Biopsie
kann, muss aber nicht durchgefiihrt wor-
den sein. Der Einschluss von Patienten
mit einer positiven Sentinel Node Biopsie
ist moglich. Patienten mit klinisch mani-
festen Lymphknotenmetastasen sollen
nicht in diesem Therapieprotokoll behan-
delt werden. Verglichen wird das Prdparat
PegIntron® in einer Dosierung von 100 mg
1 x wochentlich tiber 36 Monate subku-
tan appliziert im Vergleich zu konventio-
nellem Intron A® in einer Dosierung von
3 x 3 Mio. IE pro Woche subkutan iiber 18
Monate appliziert.

Das Protokoll soll auf europdischer Ebene
etabliert werden, die Rekrutierung ist be-
reits erfolgreich in Frankreich gestartet. In
Deutschland werden derzeit die ersten
Patienten in die Untersuchung einge-
bracht.

ADO-Protokoll mit Pegasys®

Pegyliertes Interferon (o2a Pegasys®)
wird in einem Protokoll der ADO mit
niedrigdosiertem Interferon (c:2a Roferon
A®) verglichen. Die Dosierung von Pega-
sys® betragt 180 ug 1 x pro Woche subku-
tan appliziert, demgegeniiber steht eine
Low-dose-Therapie mit Roferon A® mit
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AJCC2001 1A 1B 1A |IIB |[IIC [IIA [IIB |IC
EADO Phase Il PEG-IFNo. 100pg/Wo (36 Mo)
C. Garbe* vs IFNo 3 x 3 Mio IE/Wo (18 Mo)
890 Patienten (PEG-Intron/Intron A)
TD > 1.5 mm; keine Makro-LK-
Mets; SLN+ erlaubt
ADO Phasel lll PEG-IFNo. 180ug/Wo  vs
C. Garbe* IFNe 3 x 3 Mio IE/Wo (24 Mo)
880 Patienten (Pegasys/Roferon A)
Stadium 1IA-111B; Mikro- und
Makro-LK-Mets erlaubt
ADO Phasel lll Hochdosis-IFNo. vs Hochdosis-
P. Mohr* IFNo: intermittierend i.v.
600 Patienten LK-Mets (Mikro/ Makro); Sat/IT

* Leiter der klinischen Priifung

3 x 3 Mio. IE pro Woche die ebenfalls iiber
24 Monate subkutan appliziert werden
soll. In das Protokoll kénnen Patienten
des Tumorstadiums IIA bis IIIB nach der
AJCC-Klassifikation eingeschlossen wer-
den.

ADO-Protokoll zur Hochdosistherapie
mit Intron A®

Patienten mit Mikro- oder Makrometas-
tasen in regiondren Lymphknoten kénnen
in dieses ADO-Protokoll eingebracht wer-
den. Beantwortet werden soll die Frage,
ob sequenziell intravenos appliziertes In-
tron A® (20 Mio. IE/m2 Korperoberfliche
an 5 aufeinanderfolgenden Tagen {iber 4
Wochen, 3 x alle 16 Wochen wiederholt)
einer Standard-Hochdosistherapie nach
Kirkwood (20 Mio. IE/m? Korperoberfld-
che Intron A® an 5 Tagen pro Woche iiber
4 Wochen, gefolgt von 11 Monaten mit In-
terferon 2B 10 Mio. IE/m? Korperoberfla-
che subkutan appliziert) {iberlegen ist.
Ein besonderes Augenmerk dieser Unter-
suchung liegt in der Frage der Toxizitat.
Man erhofft sich von dem sequenziellen
Hochdosisschema eine geringere Toxizitdt
und eine bessere Patientenakzeptanz. Die
Analyse der Lebensqualitdt der Patienten
ist vorgesehen.

In einem Pilotprotokoll an ca. 50 Patien-
ten zeigte sich ein rezidivfreies Uberleben
nach der sequenziellen intravendsen The-
rapie bei Patienten in den Tumorstadien
IIIA, 11IB, und IIIC von insgesamt 66% bei
einem Gesamtiiberleben von 77%. Dies
wurde als erster Hinweis auf eine mogli-
che verbesserte Wirksamkeit im Ver-

gleich zum Hochdosistherapieprotokoll
nach Kirkwood gesehen.

Imatinib Mesylat (Glivec®) beim
Dermatofibrosarcoma protuberans
(DFSP)

Bei diesem offenen Phase II-Protokoll
handelt es sich um eine kooperative Un-
tersuchung der Arbeitsgemeinschaft Der-
matologische Onkologie und der Vereini-
gung Operative Dermatologie (VOD). Ima-
tinib konnte sowohl in vitro als auch in
vivo beim metastasierenden DFSP eine
antitumorose Wirksamkeit zeigen. Der
Wirkmechanismus wird wahrscheinlich
tiber die Inhibition verschiedener Tyro-
sinkinasen in DFSP-Zellen vermittelt. Pa-
tienten in den Tumorstadien I und Il mit
Primdrtumoren oder einem Tumorrezidiv
kénnen in das Protokoll eingeschlossen
werden, in dem Imatinib oral verabreicht
wird. Ziel der Untersuchung ist die Detek-
tion der Response-Rate und die Frage, ob
weitreichende operative MalSnahmen
durch diese systemische Therapie ver-
meidbar werden oder mit eingeschrank-
ter Radikalitdt durchfiihrbar sind.

Bexaroten (Targretin®) als Mono-
therapie bei vorbehandeltem kutanen
T-Zell- Lymphom (CTCL) Stadium >1Ib

Bexaroten ist seit einiger Zeit fiir die Be-
handlung von kutanen T-Zell-Lympho-
men zugelassen. Dieses Protokoll be-
schaftigt sich mit der Frage der Evaluation
der Wirksambkeit einer oralen Bexaroten-
Monotherapie bei Patienten mit vorbe-

handeltem kutanen T-Zell-Lymphom der
Tumorstadien Ib und groRer. Insbesonde-
re sollen die histologischen Subgruppen
kutaner T-Zell-Lymphome wie die Myco-
sis fungoides, das Sézary-Syndrom, das
CD30-positive CTCL, die lymphomatoide
Papulose und NK-Zell- Lymphome in Hin-
blick auf ihr Ansprechen unter Bexaroten-
Therapie untersucht werden. Die Patien-
ten werden nach der EORTC-Klassifikati-
on fiir kutane Lymphome stratifiziert und
erhalten Bexaroten in einer Dosierung
von 300 mg/m?2 Korperoberfliche téglich
iiber mindestens 24 Wochen. Neben der
Ansprechrate soll die Erfassung von The-
rapienebenwirkungen ein Ziel dieser Un-
tersuchung sein.

Eine Synopsis der Therapieprotokolle der
Arbeitsgemeinschaft ~ Dermatologische
Onkologie (ADO) findet sich auf der ADO-
Homepage unter

http://www.ado-homepage.de.

Wir wiirden uns freuen, wenn méglichst
viele dermatologische Zentren aus den
deutschsprachigen Lindern an den o.g.
Therapieprotokollen teilnehmen wiirden.

Fiir den Vorstand der Arbeitsgemein-
schaft Dermatologische Onkologie und
das Komitee Klinische Studien

Prof. Dr. med. Axel Hauschild
Erster Vorsitzender der ADO

Dr. med. Peter Mohr
Vorsitzender des Komitees
Offentlichkeitsarbeit der ADO
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